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rhodesiense  infections.  However,  its  use  is  hampered  by  high  toxicity  and  lengthy  and 
complicated treatment schedules. 
Melarsoprol  therapy  was  substantially  improved  by  the  introduction  of  an  abridged  10‐day 
melarsoprol  schedule  in T.b. gambiense affected areas  in 2003. The new  schedule was based on 
pharmacological  investigations  and  was  shown  to  be  non‐inferior  compared  to  the  standard 
regimens in the framework of the clinical trial programs IMPAMEL I & II (1997‐2004). A significant 
reduction in overall hospitalization time from about 25 – 35 days to 13 days and a more economic 
use  of  the  drug  made  it  favorable  to  the  patients  and  the  health  system.  Subsequently,  the 
conduct of the IMPAMEL III program in T.b. rhodesiense affected areas was declared a high priority 
by the WHO.  




The  IMPAMEL  III program  consisted of  the  sequential  conduct of  a proof‐of‐concept  trial  and  a 









(2x15  in  each  center)  of  which  only  the  first  subgroup  received  the  suramin  pre‐treatment. 
Suramin as well as steroids were administered according centre‐specific guidelines.  In this trial, 
the  incidence of  the  encephalopathic  syndrome  (ES) was  significantly higher  in Uganda  (20%) 
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than  in Tanzania (3.3%, p=0.0444). Adverse events were more frequent  in patients that received 
suramin  (63.3%)  than  in patients  that were directly  treated with melarsoprol  (23.3%, p=0.0018). 
Based on these results, the utilization study was designed as an extension to the arm of the proof‐





ES  in  the  trial  population was  11.2%  (CI  5‐17%)  and  13%  (CI  9‐17%)  in  the  historic  data.  The 
respective case fatality rates were 8.4% (CI 3‐13.8%) and 9.3% (CI 6‐12.6%). The historic data did 
not  allow  any  elucidation  of  the  efficacy  of  the  standard  treatment  regimens  since  systematic 
follow‐up of patients was not routine. However, the efficacy of the  10‐day melarsoprol schedule 
was  highly  satisfactory:  all  patients were  free  of  parasites  the  day  after  treatment.  99%  of  the 
patients eligible  for  follow‐up were considered clinically cured 6 months after discharge. The  12 






In  a  separate  analysis  we  compared  the  clinical  presentation  of  the  disease  in  Ugandan  and 
Tanzanian patients as a wide spectrum of disease severity has been described for T.b. rhodesiense 
HAT.  










Die Humane Afrikanische Trypanosomiasis  (HAT)  ist  eine  parasitäre Krankheit, die  sowohl  in 
einer  chronischen  als  auch  akuten  Form  vorkommt.  Die  chronische  Form  wird  durch 
Trypanosoma  brucei  gambiense  verursacht  und  kommt  in  West‐  und  Zentralafrikanischen 
Gebieten  vor.  Trypanosoma  brucei  rhodesiense  verursacht  die  akute  Form  der  Krankheit,  die 
typischerweise in Ost‐ und Südafrika vorkommt.  
Die  Behandlung  von  HAT  erweist  sich  als  sehr  unbefriedigend:  seit  über  50  Jahren  wird 
Melarsoprol  (Arsobal®)  als  einziges  wirksames  Arzneimittel  für  die  Behandlung  beider 
Krankheitsformen  eingesetzt.  Es  ist  bis  heute  das  einzige  erhältliche  Medikament  für  die 
Behandlung  von  T.b.  rhodesiense  Infektionen  die  bereits  zum  zweiten  Krankheitsstadium 
fortgeschritten  sind.  Eine  hohe  Toxizität,  sowie  langwierige  und  komplizierten 
Behandlungsverfahren erschweren jedoch die Therapie. 
Durch die die Einführung  eines  10‐Tage‐Behandlungsschemas  im  Jahr  2003  ist die Melarsoprol 
Therapie in T.b. gambiense betroffenen Gebieten wesentlich verbessert worden. Das neue Schema 
basiert  auf  pharmakologischen  Untersuchungen  und  wurde  im  Rahmen  der  klinischen 
Studienprogramme  IMPAMEL  I  &  II  (1997‐2004)  untersucht  und  erwies  sich  als  nicht 
minderwertiger  im  Vergleich  zu  den  Standardschemata.  Die  signifikante  Herabsetzung  der 
Hospitalisierungsdauer von etwa 25 bis 35 Tage auf 13 Tage kommt den Patienten zugute und der 
wirtschaftlichere Einsatz des Arzneimittels begünstigt das Gesundheitssystem. Als Folge wies die 
World  Health  Organization  (WHO)  der  Durchführung  des  IMPAMEL  III  Programms  in  T.b. 
rhodesiense betroffenen Gebieten eine hohe Priorität zu. 
Die  vorliegende  Doktorarbeit  hatte  zwei  Ziele:  1)  Die  Bestimmung  der  Sicherheit  und 
Wirksamkeit  des  10‐Tage‐Behandlungsschemas  mit  Melarsoprol  bei  Patienten  die  mit  T.b. 
rhodesiense  infiziert  sind; 2) Die Rationalisierung der Vorbehandlung mit Suramin, diese  sollte 
der Reduzierung von schweren Nebenwirkungen der Melarsoprol Therapie dienen,  ist aber zum 
heutigen Zeitpunkt nur teilweise in den nationalen Behandlungsschemata implementiert.  
Das  IMPAMEL  III  Programm  bestand  aus  der  sequentiellen  Durchführung  einer  “Proof  of 
Concept” Studie und einer Anwendungsstudie. Als Vergleich dienten historische Patientendaten. 
Die  Studien  wurden  in  zwei  Behandlungszentren  in  Tansania  und  Uganda  durchgeführt. 
Patienten die eine Einwilligungserklärung unterschrieben, mindestens 6 Jahren alt waren und an 
einer  bestätigten  T.b.  rhodesiense  Infektion  litten,  wurden  zur  Studienteilnahme  zugelassen. 
Schwangere, bewusstlose oder moribunde Patienten wurden von der Studie ausgeschlossen. Der 
Therapieerfolg  wurde  zum  einen  anhand  der  Sicherheit  und  Wirksamkeit  am  Ende  der 
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Behandlung erhoben sowie mit einem zusätzlichen Wirksamkeitsnachweis nach drei, sechs und 
zwölf  Monaten.  Die  Ethikkomissionen  in  Tansania  (National  Institute  for  Medical  Research), 
Uganda (Ministry of Health) sowie die Ethikkomission Beider Basel (Schweiz), genehmigten die 
Durchführung der Studien. 
Die  “Proof  of  Concept”  Studie  umfasste  60  Patienten,  unterteilt  in  zwei  Untergruppen  (2x15 
Patienten  pro  Zentrum)  von  der  nur  eine  mit  Suramin  vorbehandelt  wurde.  Suramin,  sowie 
Steroide,  wurden  nach  zentrumspezifischen  Richtlinien  abgegeben.  Das  Auftreten  des 
enzephalopathischen Syndroms (ES) war in Uganda (20%) signifikant höher als in Tansania (3,3%, 
p=0,0444). Zudem  traten  andere Nebenwirkungen  vermehrt bei Patienten auf, welche Suramin 
erhielten  (63,3%)  als  bei  Patienten,  welche  direkt  mit Melarsoprol  behandelt  wurden  (23,3%, 
p=0,0018). Basierend auf diesen Ergebnissen wurde die Anwendungsstudie als eine Erweiterung 




Datensätzen  von  Schlafkrankheitspatienten,  die  während  der  vorhergehenden  zwei  Jahre  in 




bezüglich  der  Wirksamkeit  der  Standardbehandlungsschemata,  da  routinemässig  keine 
systematischen  Nachkontrollen  durchgeführt  wurden.  Die  Wirksamkeit  des  10‐Tage‐
Behandlungsschema mit Melarsoprol war äusserst zufriedenstellend: bei allen Patienten waren 24 
Stunden  nach Abschluss  der  Behandlung  keine  Tryoanosomen mehr  nachzuweisen.  99%  aller 




Im  Vergleich  zu  den  historischen  Daten,  die  den  Verlauf  der  Melarsoprol  Therapie  nach 
nationalen Behandlungsschemata beschreiben,  zeigen die  vorliegenden  Studienergebnisse, dass 
schwerwiegende Nebenwirkungen (wie ES oder Tod) nicht häufiger auftreten, wenn die Patienten 







der molekularen  Charakterisierung  der  Trypanosomen  bestätigte,  dass  alle  Patienten mit  T.b. 
rhodesiense  infiziert  waren  und  somit  die  Befürchtung  einer  Überlappung  der 










































Sleeping  sickness  is  the  name  used  to  describe  the  human  form  of  African  trypanosomiasis 
(Trypanosoma spp.), a protozoal parasitic disease that affects humans, livestock and many sylvatic 
species in much of sub‐Saharan Africa (1). The disease is concentrated in poor and rural areas and 
the  socio‐economic  impact  is  considered  very  high.  The  affected  population  suffers  from 
economic  losses due  to reduced workforce and  family disruption (2). Furthermore, estimates of 
the  total  losses  due  to  trypanosomiasis  range  from  1.3  to  5  billion  US$  depending  on  the 
methodology used (3).  
If only the incidence is considered, HAT appears to be a minor health problem compared to other 
parasitic  diseases.  But  in  terms  of  disease  burden  expressed  in DALYs  (disability‐adjusted  life 






by  the Great African Rift Valley:  T.b.  gambiense  is  found  in West  and Central Africa  and  T.b. 
rhodesiense in East and South Africa.  
In  contrast  to  the  genetically  heterogeneous  T.b.  rhodesiense  of  East  Africa,  T.b.  gambiense 
exhibits  very  limited  genetic  variability.  For  T.b.  rhodesiense,  the  serum‐resistance‐associated 
(SRA) gene  is ubiquitous and conserved (6, 7) and allows an unequivocal  identification. Hence, 
the  SRA  gene has  gained  central  importance  in  the differentiation  of  the  two parasites, which 
used to be possible only by the analysis of isoenzymes and DNA characteristics. The phylogenetic 
relationships  between  the  T.  brucei  subspecies  suggest  two  groups  of T.b.  gambiense  parasites 
(group  1  and  2)  and  non monophyly  for  T.b.  rhodesiense. Recent  findings  suggest  the  genetic 





















Also  typical  for  the  epidemiology  of  HAT  are  long  periods  of  endemicity  interspersed  with 
epidemics.  The  potential  for  the  development  of  explosive  epidemics  is  of  high  public  health 
importance  (9).  In  the  past,  large  scale HAT  epidemics were  fatal  for many  thousand  people. 
Between  1900  and  1920,  Uganda  experienced  one  of  the  most  severe  epidemics  of  sleeping 
sickness ever recorded. In the Buganda region along the shores of Lake Victoria and its drainage 
rivers, more than 200,000 people are believed to have died before the decline of the epidemic (10). 
The history  of  sleeping  sickness  is  characterized  by  such waves  of  epidemics,  resurgences  and 
outbreaks. Nevertheless,  the  disease has  been  practically  brought under  control  by  the  end  of 
colonial  times.  Interventions  such  as  continuous  disease  surveillance,  large‐scale  campaigns  of 
active case search, vector control and depopulations of affected areas have proven to be effective 
in reducing the prevalence and incidence of sleeping sickness. In the 1960s there was even a fair 
chance  of  disease  elimination.  However,  after  independence,  the  priorities  shifted  and  the 





estimated  at  300’000  (12).  In  addition,  there was  also  a  dramatic  lack  of  awareness  about  the 





control  the  recrudescence.  Increased  control  activities  during  the  past  20  years  have  led  to  a 
substantial  reduction  in  the  number  of  new  cases  reported:  in  2004,  17’500  new  cases  were 
reported,  equivalent  to  an  estimated  50’000  –  70’000  existing  cases  because  of  the  significant 

































T.b.  gambiense  infections  and  only  3%  were  T.b.  rhodesiense  infections  (14).  But  the  overall 
decrease  of  reported  HAT  infections  in  the  past  20  years  has  not  been  significant  for  T.b. 
rhodesiense, indicating that the focus on the human reservoir alone is insufficient (14) for effective 
disease control. T.b.  rhodesiense  is clearly  the more neglected  form of HAT. Disease awareness 
and surveillance is very poor and limited to passive case detection in few health centres that have 
the  capacity  to  diagnose HAT. Not  only  the  under  reporting  of  new  cases  but  also  the  under 
detection of death  related  to HAT  is believed  to be very high. A deterministic model has been 
developed to estimate the proportion of undetected T.b. rhodesiense cases in a given population 
on the basis of knowledge of the early to late disease stage ratio (16). The data used for the design 
of  the  under‐detection  model  were  obtained  from  an  area  in  Uganda  with  a  relatively  low 
expected  probability  of  under‐detection  (17),  as  it  had  better  health  service  and  better 
infrastructural  components  compared with  other  sleeping  sickness  areas  in Africa.  The model 
estimated  that with passive  case detection, 20% of  the  first  stage and 42% of  the  second  stage 
infections were reported and that for every reported death, 12 deaths went undetected. The model 
was also applied for estimating the undiagnosed deaths that may have sought health care during a 
HAT  resurgence  (2000–2002)  in  this  same  area  and  estimated  that  approximately  85%  of  the 
patients who died undiagnosed, entered  the health system at some stage, and  that one‐third of 
those, died undiagnosed. It would thus be expected that less‐developed areas would have an even 
more  alarming  rate of under detection,  and hence mortality. These  estimates of deaths due  to 























gambiense‐carrying  tsetse  live near water  in  predominantly  riverine  vegetation  associated with 
drainage lines, rivers and more permanent bodies of water such as lakes (19). These flies feed on 
aquatic reptiles and with a possible exception of domestic pig; man is the only mammalian host 
for  T.b.  gambiense.  The  cycle  of  transmission  essentially  involves man  and  tsetse  (20).  Since 
Gambian HAT  causes  a  chronic  infection over  a  long period, people  can  function normally  for 
months while  carrying  the disease.  If  an  infected  person  regularly  access  tsetse  infested water 
sources, over  time,  this person  can  infect  a  large number of  flies who might  then  infect other 
people (21). 
The rhodesiense‐carrying tsetse are savannah species, “game flies”, ranging further from water and 
feeding  on wild  and  domestic  animals. T.b.  rhodesiense  is  a  zoonotic  disease  and  humans  are 
accidentals host in the transmission cycle, and rapidly killed. Because of the quick development of 
the disease, infected people are soon incapacitated and resting at home. For T.b. rhodesiense HAT, 
animals  are  the  primary  reservoir  for  the  disease  and  transmission  is  usually  from  animals  to 





































































































Rhodesiense sleeping sickness, which was  first  reported  in  the  1920s and  1930s, was endemic  in 
eight regions of Tanzania: Arusha, Kigoma, Lindi, Mbeya, Kagera, Rukwa, Ruvuma and Tabora. In 
1929 a  total of 2’129 cases were  recorded  in Kahama district.  In  1939,  10 years after  the original 
outbreak,  recrudescence  occurred  in  the  districts  of  Tabora  and  Kahama.  This  outbreak  was 
brought  under  control  by  re‐establishing  the  policy  of  preventing  families  from  settling 
themselves up  in  small villages  scattered  in  the bush and by  intensifying  the  campaign  for  the 
diagnosis and treatment of cases.  
The  currently  active  foci  of  HAT  are  located  in  the  poorest  parts  of  the  country.  And 
approximately 4  to 5 million people are at  risk of  infection, only  1% of  these are under  regular 
surveillance. In the past 30 years, the number of new cases reported has risen above 500 per year 
(22) which is certainly an under estimate. Transmission takes place in the three regions of Kigoma 
(Kibondo  and  Kasulu  districts),  Tabora  (Urambo  districts)  and  Rukwa  (Mpanda  and  Nkansi 
districts). In those regions the health centres are sparse, some not accessible throughout the year 
and  many  lack  trained  personnel,  equipment  and  preparedness  for  sleeping  sickness  patient 
management  and  diagnosis.  Sporadically,  cases  are  also  observed  in  Serengeti  National  Park. 
Especially the reports of tourists who got infected with T.b. rhodesiense during visits in Tanzanian 


























(NIMR),  Tabora  Centre.  The  Tabora  Research  Centre  is  mandated  to  carry  out,  coordinate, 
promote  and  document  research  and  control  of  HAT  in  Tanzania.  It  is  also  mandated  to 




Uganda  is  the only country affected by both  forms of  the disease; T.b. gambiense  in  the North‐
West and T.b.  rhodesiense  in  the South‐East of  the country. Three major epidemics of  sleeping 
sickness were  recorded  in  south‐east Uganda  since  the  1890s  (25). During  the  1970s  and  1980s 
Uganda experienced extensive  internal displacement of  the  rural population,  illegal human and 
cattle movements, growth of  favourable  tsetse habitats on cotton and coffee plantations, and a 
collapse of sleeping sickness prevention and control methods. These events likely contributed to 
increased human  vector  contact  and  sleeping  sickness  transmission.  In  1976  a T.b.  rhodesiense 
outbreak was detected  in  the western  Iganga district which was  the beginning of  an  extensive 
epidemic  that  spread  throughout  south‐eastern Uganda  (26). The  peak was  between  1980  and 
1988, with more  than 4’000 new cases alone  in  1986  (27).  In  1998,  first  reports of  local sleeping 
sickness transmission were recorded  in the Soroti district, a previously disease free area. During 




consequence  of  the  country  wide  cattle  restocking  projects,  which  were  part  of  the  national 
poverty  eradication  action  plan  (PEAP).  The  cattle  restocking  activities  were  linked  to  the 
introduction  of  the  parasite:  50%  of  the  traded  cattle  had  originated  from  endemic  sleeping 
sickness areas (28). The disease has since spread to the adjacent districts of Kaberamaido, Kumi 
and Lira which are more remote areas and were not equipped to handle the situation. These areas 




















of  Agriculture.  It  is  responsible  for  all  activities  in  animal  and  human  Trypanosomiasis.  The 











The  treatment  of  sleeping  sickness  differs  in  the  two  forms  of  the  disease  and  the  infective 
subspecies  directs  the  choice  of  drugs.  So  far,  the  identification  of  the  infective  strain  is  not 





Recent  findings  demonstrate  that  the  disjunct  distribution  of  the  Trypanosoma  parasite  in 
Uganda can not be explained by a genetic heterogeneity of the vectors that theoretically could be 
responsible  for  an  incompatibility  between  vector  populations  and  parasite  (31).  Further,  the 
genetic  recombination  of  different  parasite  strains was  successful under  laboratory  conditions: 
two  clones  of  Trypansoma  brucei  were  successfully  crossed  indicating  that  the  genetic 









stage  (34).  A  wide  spectrum  of  disease  severity  has  been  described  for  T.b.  rhodesiense HAT 
ranging from a chronic disease pattern in southern countries of East Africa with existing reports 










uncharacteristic  general  malaise.  Fever,  headache,  joint  pains,  transient  oedema,  pruritus, 
splenomegaly and lymphadenopathy may accompany the so‐called first or haemolymphatic stage 
of HAT. Typical  for T.b. gambiense HAT  is  the so called Winterbottom sign; enlarged, painless, 
rubbery cervical lymph nodes in the posterior cervical triangle. Typical for T.b. rhodesiense HAT 
are signs of myocardial  involvement. In general  it  is very difficult to distinguish such symptoms 
from other tropical fevers, such as malaria, bacterial meningitis or enteric fever. 
With  the  parasite’s  penetration  into  the  central  nervous  system  patients  enter  the  second  or 
meningo‐encephalitic stage which ends  fatal  if  left untreated. In the second stage of the disease 
neuropsychiatric  signs  and  symptoms  occur:  severe  endocrinological  and mental  disturbances, 
such as impotence, infertility, amenorrhea, delirium, mania, paranoia, schizoid attacks, aggressive 
behaviour and severe motor problems are the main signs. Compared to the T.b. gambiense,  less 
demarcation  between  first  and  second  stage  illness  is  observed  in  T.b.  rhodesiense.  The  CNS 
involvement in T.b. rhodesiense infections can be clinically limited to drowsiness and tremor (38).  








grouped  into  categories  such  as  psychiatric, motor,  sensory  and  sleep  abnormalities  (33).  The 
more  advanced  the  disease  the more  deregulations  of  the  24‐h  distribution  of  the  sleep‐wake 
pattern can be observed. An alteration of the sleep structure, with frequent sleep onset rapid eye 
movement  (REM)  periods  (SOREMPs)  is  seen  in  stage  II  patients  (40).  The  fragmented  sleep 
patterns are perceived as daytime somnolence and nocturnal insomnia. The name of the disease is 
resulting from this observation ‐ formerly also known as the Negro lethargy. 




















Traditionally,  trypanosomiasis was  controlled  through  bush  clearing,  game  control,  settlement 
patterns and careful movement of livestock and protective ointments for animals. Pastoralists in 








Colonial  powers  implemented  a  combination  of  targeting  trypanosomes,  tsetse  and  people 
through biological and medical control. Major programs for tsetse control were focused on bush‐
clearing (to eliminate tsetse resting sites), wild game culling (to reduce the parasite reservoirs and 
host  availability  for  tsetse),  and  insecticide  spraying  of  tsetse  resting  sites.  Large‐scale 
depopulations of  tsetse  infested  areas were  common only  in East Africa. Medical  interventions 
emphasized  on  the  elimination  of  trypanosomes  in  people  through medical  examinations,  the 
isolation  of  patients  and  drug  treatment.  Colonial  doctors  carried  out  patient  observation, 
examinations, segregations and drug testing in sleeping sickness camps, clinics and hospitals. The 
medical control required mobile teams  feeling  lymph nodes, testing blood and sending  infected 




































more  likely  to pick up human  infective parasites  from cattle  than  from humans  (46). The mass 





between  the drugs  in use  to  treat humans and animals  (47). An example of current  risks  is  the 




Today,  vector  control  strategies  exist  of  series  of  control  projects  following  administratively‐
defined boundaries  rather  than covering biologically‐relevant areas  (48). The destruction of  the 
vector  is  possible  through  insecticide  ground  spraying  and  insecticide‐impregnated  traps  and 
screens. Because of the colour and the shape of the traps, the tsetse is attracted and hold captive. 
Early traps have been barely effective but improved biconical, monoconical and pyramidal traps, 




number  of  traps  and/or  screens  required  for  a  particular  location  depends  on  the  type  of 
vegetation  and  the  frequency  and  intensity  of  human‐fly  contact  (15).  Such  vector  control 
programs are technically successful whilst in operation but unsustainable once the formal project 
reached its endpoint.  
Rather different was  the  tsetse  eradication project on  the  island of Zanzibar  sponsored by  the 
International Atomic Energy Agency (IAEA). Although designed as a test‐bed for tsetse control by 




The  idea  of  a  Pan‐African  initiative  against  tsetse  and  trypanosomiasis  was  discussed  and 
recommended at the 25th ISCTRC (International Scientific Council for Trypanosomiasis Research 
and Control)  in Mombasa, Kenya,  in October,  1999. The recommendation was presented  to  the 
36th summit of the African Union (AU) in Lomé, July 2000. The Heads of State and Government 
passed a resolution recognizing  the seriousness of  the  tsetse and  trypanosomiasis problem, and 
calling on member states "to act collectively… to render Africa tsetse‐free within the shortest time 
possible".  With  this  mandate,  the  AU  set  up  the  Pan  African  Tsetse  and  Trypanosomiasis 
Eradication Campaign (PATTEC), which is now an integral part of the AU Commission for Rural 










set  up  to  detect  patients  while  they  are  still  healthy.  To  reach  remote  villages,  achieve  high 
community participation  and  examine  large numbers of people  is  logistically difficult,  requires 
skilled man power and is very expensive.  






The  clinical  profile  of HAT  is  too  diffuse  to  allow  for  a  direct  differential  diagnosis. Accurate 
diagnosis  is  dependent  on  specific  and  sensitive  methods  which  are  still  lacking  today  and 






screening of populations  for T.b.  gambiense  area, but  is not  applicable  in  the detection of T.b. 
rhodesiense  (51).  The  diagnosis  of  T.b.  rhodesiense  has  to  entirely  rely  on  microscopy.  The 
sensitivity of  this method depends on the  level of parasitaemia and the technicians’ experience. 
An  exception  is  the  successful  use  of  the  CATT  test  in Malawi.  This  indicates  closer  genetic 
similarities between local T.b. rhodesiense stains in Malawi with T.b. gambiense.  
The  standard  technique  to  find  trypanosomes  is  to do  thick blood  smears. Staining  is  required 
and  it  is  important  to  do  it  repetitively. Each  blood  smear  has  to  be  examined  for  at  least  10 
minutes.  A  frequently  used  concentration  method  is  the  microhaematocrit  centrifugation 









alternative  (53). By  anion  chromatography  the  trypanosomes get  separated  from  venous blood. 
mAECT  asks  for  tedious  manipulation  but  has  proved  to  be  more  sensitive  than  other 





A  new  technique  in  use  for  the  detection  of  T.b.  rhodesiense  is  the  sensitive  and  selective 
polymerase  chain  reaction  (PCR) method  that  amplifies  the  SRA  (serum  resistance  associated) 






blood and  the  results can be  read by visual observation of  colour  change. The amplification of 
DNA  is possible by the use of a water bath only which makes the use of LAMP an efficient and 
robust test in the field. The availability of this test would finally allow that molecular diagnosis for 






to  follow  for  stage  determination.  Correct  stage  determination  is  crucial  as  second  stage 
treatment  is  risky  and  the  patients  can  suffer  from  serious  adverse  drug  reactions.  Either  the 
presence  of  trypanosomes  and/or  an  increase  of  the  leukocyte  count  (≥  5  cells/mm3)  in  the 









is  risky, even more under  field conditions and exposes patients  to other  risks, such as bacterial 
infections, epidural bleeding or trauma to the spinal chord. Also, the LP  is not well accepted by 
the  local  population who  often  see  it  as  a  threat  and  associate  other  risks  like  infertility  and 
disease transmission with it (59, 60).  




























For  first  stage  treatment,  two  drugs  are  in  use:  pentamidine,  an  aromatic  diamidine,  for  T.b. 
gambiense infections and suramin, polysulphonated naphtylurea, for T.b. rhodesiense infections.  
Pentamidine (Pentacarinat®) has a long history of clinical use. Since the beginning of the 1940’s it 
has  been  used  to  treat  African  Trypanosomiasis  and  Leishmaniasis.  The  development  of 
pentamidine stems from the research on synthalin, a potent hypoglycaemic agent that exhibited 
significant  trypanocidal  activity.  Pentamidine  is  administered  as  an  intramuscular  injection  of 
4mg  of  pentamidine  isethionate  per  kg  bodyweight  once  daily  for  7–10  days.  Main  adverse 
reactions  include hypotension,  renal  and hepatic  toxicity,  pancreatitis  and  cardiac  dysfunction 
(61).  The  mode  of  action  is  not  fully  understood.  In‐vitro  studies  indicate  that  pentamidine 
interferes with nuclear metabolism causing inhibition of DNA, RNA, phospholipids and proteins 
synthesis.  Pentamidine  has  been  widely  employed  for  chemoprophylaxis,  for  instance  in  the 
former Belgian Congo  (62). Applied as an  intramuscular  injection of 4mg/kg  it was assumed  to 
protect against Trypanosoma infection for several months. This practice was abandonment since 

















to  the  low‐density  lipoprotein.  The  different  drug‐uptake  dynamics  of  host  and  parasite  are 
believed  to  form  the basis of  the dissimilar  toxicity profiles.  Suramin  is deposited  in  the  renal 




before and during  treatment  for proteinuria. The major adverse drug  reactions are proteinuria, 
reversible  liver  damage,  and  nephrotoxicity with  renal  impairment.  But  also  fever,  joint  pain, 
pruritus,  exfoliative  dermatitis,  haemolytic  anaemia,  agranulocytosis,  jaundice,  hepatitis  and 
diarrhea have been observed. 
Since  1920  suramin  has  been  tested  against  various  other  indications  such  as  cancer, 
cardiovascular diseases, autoimmune hepatitis, incontinence and heartburn. However, treatment 
with suramin is not satisfactory and wouldn’t pass today’s standards for drug safety (65).  
However, patients often get diagnosed  in  the  second  stage of  the disease. Neither  suramin nor 
pentamidine  cross  the  blood  brain  barrier  (BBB)  sufficiently  to  yield  anti‐trypanocidal 












and  ill  for  more  than  about  one  month  was  almost  certainly  doomed  (20).  Melarsoprol, 
respectively its active metabolite melarsen oxide, is effective against both, T.b. gambiense and T.b. 
rhodesiense  infections. However,  its high  toxicity and  frequent adverse drug  reactions  limit  the 
use to second stage therapy. 
Eflornithine  (α‐Difluoromethyl ornithine  / DFMO, Ornidyl®) was  first developed as a  cytostatic 
drug and was registered for the use against HAT in 1990 (USA) and 1991 (France), (66). It is active 
in T.b. gambiense  infections but  for biochemical reasons  it has only very  limited activity  in T.b. 
rhodesiense (67). The widespread use of eflornithine is hampered by the complicated application 
(four  daily  infusions  for  two  weeks)  and  the  high  production  costs  of  the  drug.  However, 






Nifurtimox, a 5‐nitrofuran,  is not registered against HAT.  It was developed  for the treatment of 
Trypanosoma cruzi, the causative agent of Chagas' disease. It is a cheap, orally administered drug 
but  not  yet  fully  validated  and  not  registered  for  use  in  human African  trypanosomiasis  (69). 
However,  it has been  in use on a compassionate basis  in combination with eflornithine to treat 











The use of melarsoprol  is hampered by  its high  toxicity  and  complicated dosing  schemes. The 
treatment  regimens  of  melarsoprol  used  to  be  empirically  determined  and  vary  considerably 
between  countries  and  treatment  centres  and  embody  a  real  omnium‐gatherum  throughout 
Africa. Common schedules are three or four series of daily i.v. injections (with increasing or equal 
doses up to a maximum dose of 3.6mg/kg) for 3 or 4 days, with intervening rest periods of 7‐10‐
day  (12).  Thus,  total  hospitalization  times  of  up  to  one  moth  are  common.  The  drug  is 
administered by intravenous injection as a 3.6% solution in propylene glycol. Adverse effects such 
as  cutaneous  reactions,  polyneuropathy,  diarrhea,  fever,  or  thrombophlebitis  at  the  site  of 
injection  are  quite  common  .  The major  adverse  drug  reaction  in melarsoprol  therapy  is  the 
potentially  fatal  encephalopathic  syndrome  (ES).  The  incidence  for  ES  in  Rhodesian  sleeping 
sickness was  found  to be 8%  and  5%  in  the Gambiense  form  (70),  the mortality  rate  amongst 
those  patients  affected  was  approximately  50%.  The  concomitant  use  of  prednisolone  during 
melarsoprol therapy proved to reduce the incidence of ES in T.b. gambiense patients. A reduction 
of  ES‐associated  death  was  also  observed,  but  did  not  reach  statistical  significance  (71).  The 
concomitant use of steroids  in T.b. rhodesiense patients did not reduce  the  incidence of ES (72, 
73).  Until  today,  the  mechanism  of  the  ES  is  not  fully  understood.  The  current  hypothesis 
proposes an  immunological reaction (74). In order to  investigate this hypothesis  in more detail, 


















Although  the  drug  was  introduced  almost  half  a  century  ago,  its mode  of  action  is  not  well 
understood. Initially, the drug was thought to act by inhibiting the trypanosomal pyruvate kinase, 
which  is  a  key  enzyme  in  African  trypanosomes  for  production  of  ATP  (75).  Additional 
investigations  showed  that  melarsen  oxide,  trypanothion  and  a  major  cofactor  form  a  stable 
adduct. This adduct is an effective inhibitor of the trypanothione reductase. The inhibition of this 
enzyme  leads  to  disturbance  of  the  redox  balance  of  the  parasite  and  thus  exposing  the 
trypanosome to free radicals (76). However, this theory was questioned and it was suggested that 
the  phospho‐fructokinase,  an  enzyme  of  the  glycolytic  pathway  and  interference  with  energy 
metabolism might be the main drug target (Wang, 1995).  
A further problematic progression in melarsoprol treatment is an increasing number of refectory 
cases  observed  in Gambiense  sleeping  sickness. Growing  number  of  patients  (up  to  30%)  not 
responding  to  melarsoprol  treatment  have  been  reported  in  Uganda,  (77,  78),  Angola  (79), 
Democratic  Republic  of  Congo,  DRC  (80),  Sudan  (unpublished  data),  most  probable  due  to 
resistance (18). Refractory cases are treated with eflornithine or the NECT combination therapy. 
Repetitive melarsoprol treatment usually has a very limited success. Likely, the same scenario will 
sooner  or  later  also  be  required  for  treatment  of  T.b.  rhodesiense  in  the  lack  of  alternatives. 
Melarsoprol  treatment  failures  in  T.b.  rhodesiense  patients  have  been  reported  (81)  but 
fortunately, not yet at alarming frequencies (22). 
HAT  treatment  requires  a  long‐term  follow‐up  of  each  patient  in  order  to monitor  long‐term 
efficacy of the treatment. Patients are asked to present for follow‐up visits after 3 or 6, 12, 18 and 
24 months (12, 82). At each  follow‐up visit, blood and CSF samples are analyzed to confirm the 
absence  of  the  trypanosomes.  Due  to  the  painful  lumbar  punctures  and  possible  long 
geographical distances to the health centres patients are often lost to follow up. In T.b. gambiense 
areas  the  patient  follow‐up  is  actively  supported  by  the  mobile  teams  of  National  Control 
Programs  or  non‐governmental  organisations  (NGOs).  Without  active  support,  follow‐up 
attendance  is  approximately  40%  (personal  communication  Christian  Burri).  Hence,  for  the 
monitoring of  long‐term efficacy  in patients who participate  in clinical  trials  substantial efforts 







For  T.b.  rhodesiense  HAT,  melarsoprol  remains  the  only  drug  available  for  the  treatment  of 
second  stage  disease.  Only  in  east  Africa  a  pre‐treatment  with  suramin  is  common  and  was 
introduced on purely empirical basis. It  is administered  in order to eliminate parasites  in blood 
and  lymph  before  the  treatment  with melarsoprol.  It  should  prevent  from  (i)  an  initial  high 
antigen  release  which  might  trigger  major  adverse  reactions  and  (ii)  the  introduction  of 
trypanosomes in the CNS while performing the diagnostic LP. However, there is no solid scientific 
evidence  for  this  approach.  The  use  of  suramin  in  this way  has  been  criticized,  and  there  is 
evidence  from West Africa (83)  indicating that  it  is unlikely  to prevent adverse reactions which 
may  follow  an  injection  of melarsoprol,  since  this  is  related  to  the  degree  of  infection  in  the 
central nervous system rather than in the blood. Some authors believe that a high initial antigen 




There  is  a  wide  variety  of  national  treatment  schedules  in  use  in  East  Africa.  In  Kenya,  the 
suramin pre‐treatment is not given and in Malawi, only in some health centres. In Tanzania, two 
injections  of  suramin  (one  test dose,  one  full dose)  are  given  over  a  time period of  5 days.  In 
practice suramin  is not given to critically  ill patients so as to quickly reach curative melarsoprol 
concentrations in the CNS. In Uganda, the suramin pre‐treatment is administered as a single test 
dose  (5mg/kg)  prior  to  the  lumbar  puncture.  Melarsoprol  is  also  administered  according 
























Day of action Dosage Day of action Dosage Day of action Dosage Day of action Dosage
Suramin pre-treatment
  Application 01 1 5mg/kg 1 5mg/kg 1 5mg/kg
  Application 02 3 20mg/kg 2 20mg/kg
  Total suramin 5mg/kg 25mg/kg 25mg/kg
  Lumbar puncture (LP) 2 5 3
Melarsoprol treatment
  Application 01 3 0.5mg/kg 5 2.2mg/kg 4 3.6mg/kg 1 3.6mg/kg
  Application 02 4 0.72mg/kg 6 2.52mg/kg 5 3.6mg/kg 2 3.6mg/kg
  Application 03 5 1.08mg/kg 7 2.88mg/kg 6 3.6mg/kg 3 3.6mg/kg
Resting period
  Application 04 11 1.44mg/kg 15 2.88mg/kg 14 3.6mg/kg 11 3.6mg/kg
  Application 05 12 1.80mg/kg 16 3.24mg/kg 15 3.6mg/kg 12 3.6mg/kg
  Application 06 13 2.2mg/kg 17 3.6mg/kg 16 3.6mg/kg 13 3.6mg/kg
Resting period
  Application 07 19 2.52mg/kg 25 3.6mg/kg 24 3.6mg/kg 21 3.6mg/kg
  Application 08 20 2.88mg/kg 26 3.6mg/kg 25 3.6mg/kg 22 3.6mg/kg
  Application 09 21 3.24mg/kg 27 3.6mg/kg 26 3.6mg/kg 23 3.6mg/kg
Resting period
  Application 10 27 3.6mg/kg 31 3.6mg/kg
  Application 11 28 3.6mg/kg 32 3.6mg/kg
  Application 12 29 3.6mg/kg 33 3.6mg/kg
Total melarsoprol 27mg/kg 28.08mg/kg 32.4mg/kg 43.2mg/kg
Total days of treatment 
Total days of hospitalization
Administration of steroids
LP on discharge
Follow up (in months)
UGANDA TANZANIA MALAWI KENYA
before melarsoprol
5 days 7 days 7 days 7 days
5 days 7 days 7 days 7 days
5 days 7 days
13 11 12 12
29 27 26 33
when reaction occurs standard during treatment standard during treatment standard during treatment
yes no yes yes





Even  though  melarsoprol  was  introduced  in  1949  only  after  almost  50  years  of  use  its 
pharmacokinetic and pharmacological properties have been investigated (86‐89). Based on those 
findings  and  computer  simulations,  a new  schedule  for  the  treatment of  second  stage  sleeping 








(IMPAMEL  II  program)  and  the  effectiveness  was  similar  to  the  respective  standard  treatment 
regimens (90). The IMPAMEL schedule doesn’t improve the occurrence and/or frequency of adverse 
events which are  related  to  the  toxicity of melarsoprol. No  significant clinical  inferiority of  the 
new schedule could be demonstrated. But the  IMPAMEL schedule  is very much  favourable due to 
socio‐economic benefits: with a similar efficacy and effectiveness over the standard regimens, the 
hospitalization time can be reduced by approximately 50%, the total amount of given melarsoprol 
by  about  30%.  Those  factors  facilitate  late  stage  treatment  on  different  levels:  no more  dose‐
adjusting, reduced hospitalisation time which relieves the health facilities, the patients and their 
families.  Those  factors  have  a  high  impact  on  the  capacity  of  each  treatment  centre,  on  the 
treatment quality and compliance. Within the IMPAMEL II program a cost‐effectiveness study was 
undertaken  and  the  results  confirmed  that  the  new  schedule  reduces  treatment  and 
hospitalisation costs per patient (91). On request of WHO, the new 10‐day schedule for treatment 
of  late  stage  T.b.  gambiense  sleeping  sickness  with  melarsoprol  was  recommended  by  the 










interruption of  the  IMPAMEL program  fearing  it  could  lead  to  an uncontrolled use of  the  10‐day 
schedule in East Africa without reliable data about safety and efficacy. Also, the WHO Scientific 
Working Group 2001 recommended the urgent conduct of the necessary trials in T.b. rhodesiense 
HAT,  a  call  which  was  repeated  by  a WHO  Afro meeting  in  Kampala,  2003.  Because  of  the 
differences  in T.b. gambiense and T.b. rhodesiense HAT each  therapeutic  intervention has  to be 
tested  separately.  The  patient’s  safety  can  only  be  ensured  when  possible  differences  in 
pharmacodynamics or –kinetics; or different susceptibilities to the same drug are ruled out.  
The current national treatment policies in east Africa are inconsistent and complicated and lead 
to  lowered  treatment compliance and quality. Due  to  the very  long hospitalization  times  some 
patients  leave  the  health  facilities  before  the  completion  of  the  full melarsoprol  course.  This 














When  implementing  the  10‐day  schedule  in East Africa,  several  aspects  have  to  be  taken  into 
consideration: is the pre‐treatment with suramin redundant? Is the 10‐day schedule safe for T.b. 
rhodesiense patients? Is the treatment efficacious? Does the short course have any impact on the 









in Tanzania, by 33%  in Malawi and by 50%  in Kenya. Generally,  there  is evidence  from  former 
studies  performed  in  T.b.  gambiense  in  South  Sudan  (92)  that  the  10‐day  schedule  leads  to  a 
comparable  frequency  of  adverse drug  reactions  as  the  standard  treatment  schedule. The only 



























Prior  to  the  IMPAMEL  III  program,  no  clinical  research  program  compliant  to  international 
standards had been conducted  in T.b.  rhodesiense affected areas. Therefore,  the conduct of  the 
IMPAMEL  III program was expected  to  strengthen  capacities at  the  local  level,  the collaboration 
between different T.b. rhodesiense affected countries and the awareness towards the disease. 
After the conduct of the trial we were able to write a review on the conduct of clinical trials  in 
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Main  outcome measures  The  primary  outcome measures were  safety  and  efficacy  at  end  of 





99%  of  patients were  considered  clinically  cured. The mean  hospitalization  time was  reduced 
from 29 to 13 days (p<0.0001) per patient.  








Human African Trypanosomiasis  (HAT),  also known  as  sleeping  sickness,  is  a parasitic disease 
transmitted  by  the  bite  of  the  tsetse  fly  (Glossina  spp.).  The  disease  is  caused  by  protozoan 
parasites of  the genus Trypanosoma and presents as  two  forms  (1), namely  the chronic  form of 




The  true prevalence of  sleeping  sickness  among  the 60 million people  in  the  rural  areas of  36 
countries  in sub Saharan Africa can only be estimated as  less than 10% of the at‐risk population 
are  under  surveillance  (4). After  almost  having  been  eliminated  in  the  1960ies  the  disease  re‐
emerged  to a peak prevalence of an estimated 300‐500’000 cases by  the mid  1990ies  (4). By an 
increase in control activities, the number of cases per year was reduced to an estimated 50’000 ‐ 
70’000, of which more than 95% were due to T.b. gambiense (5). T.b. rhodesiense HAT  is clearly 
the more neglected  form of HAT due  to  its  very  low prevalence. However,  it has  a dangerous 
potential for large scale epidemics which are of high public health importance (6). Between 1976 
and 1998 a total of 19’974 cases were detected in south eastern Uganda (7), an area that today, has 





cells  (≥  5WBC/mm3)  in  the  cerebrospinal  fluid  (CSF)  (4).  Treatment  options  are  limited:  T.b. 




(11) eflornithine  is only in use for the treatment of T.b. gambiense HAT, but  its  large scale use is 
hampered by the complicated application of the drug. Currently a new combination treatment of 
eflornithine  with  nifurtimox  (NECT)  is  under  clinical  evaluation  against  second  stage  T.b. 






and  they  varied  considerably  between  countries  and  treatment  centres.  Complicated  dosing 
schemes  and  repeated  serial  drug  applications  separated  by  1‐week  drug‐free  intervals  were 
common and resulted  in very  long hospitalization times of up to  1 month. The encephalopathic 
syndrome (ES) is the most severe complication of melarsoprol treatment and is observed in 5‐10% 
of  treated patients, being  fatal  in  about  50% of  those patients  (4). The ES  appears  to be more 
common in T.b. rhodesiense HAT than in T.b. gambiense with reported incidence rates between 5‐
18%  (14).  The  concomitant  use  of  steroids  during  melarsoprol  therapy  proved  to  reduce  the 
incidence of ES in T.b. gambiense patients (15) but this could not be shown in T.b. rhodesiense (16‐
18).  
The  suggestion  of  an  abridged  melarsoprol  treatment  schedule  based  on  pharmacokinetic 
investigations  was  the  first  rational  approach  to  develop  a  standardized  treatment.  The  new 
schedule  suggested  daily  melarsoprol  injections  of  2.2mg/kg  for  10  consecutive  days.  In  the 
IMPAMEL I & II programs (1997‐2004) the use of the new schedule was validated for second stage 
T.b. gambiense HAT and was shown to be clinically non‐inferior versus the standard regimens (19) 






Melarsoprol  treatment  failures have been  reported  in T.b.  rhodesiense patients  (26‐29), but  yet 
not  at  alarming  rates.  A  reduced  melarsoprol  susceptibility  of  T.b.  rhodesiense  isolates  from 
Tanzania was recently shown,  indicating that drug resistance may be emerging (30). Hence, the 




The  IMPAMEL  schedule  could not  be  introduced  in  east Africa without  further  testing;  a much 
higher  parasitaemia,  a  remarkably  divergent  clinical  pattern  and  potential  differences  in  the 






In  East  Africa  the  empirical  treatment  schedules  vary  considerable  between  countries  and 
treatment centres. In addition, some countries (Tanzania, Uganda, parts of Malawi) administer a 
suramin  pre‐treatment prior  to  the diagnostic  lumbar  puncture  (LP)  and melarsoprol  therapy. 
Suramin  is  intended  to  (i)  prevent  a mechanical  introduction  of  trypanosomes  into  the  CNS 
during  LP  and  (ii)  to  clear  trypanosomes  from  blood  and  lymph  to  avert  initial  high  antigen 
releases at the initiation of melarsoprol therapy. The suramin pre‐treatments  is purely empirical 
(31) and there is no standardized protocol. In Tanzania it is not given to critically ill patients so as 




Given  the  very  limited  number  of  patients,  clinical  trials  on  T.b.  rhodesiense  are  obviously 




executed  to proof no harm  in T.b.  rhodesiense patients and  to obtain preliminary efficacy data. 
Two  subgroups,  of which  only  one  received  suramin  allowed  to  observe  a  possible  substantial 
increase  of  adverse  drug  reactions  if  melarsoprol  was  directly  administered.  Based  on  those 
findings,  a  second  trial was designed  to  substantiate  the  results  in  a  larger patient  group. The 
Table 1: National treatment schedules in use for second stage T.b. rhodesiense HAT. 
   Uganda   Tanzania   Kenya  Malawi 
Suramin pre‐treatment 
(mg/kg)             
1st dose  5  5  NA  5 
2nd dose     20  NA  20 
Melarsoprol treatment 
(mg/kg)              
1st series  0.5, 0.72, 1.08     2.2, 2.52, 2.88  3.6, 3.6, 3.6  3.6, 3.6, 3.6 
2nd series  1.44, 2.80, 2.2     2.88, 3.24, 3.6  3.6, 3.6, 3.6  3.6, 3.6, 3.6 
3rd series  2.52, 2.88, 3.24   3.6, 3.6, 3.6  3.6, 3.6, 3.6  3.6, 3.6, 3.6 
4th series  3.6, 3.6, 3.6         3.6, 3.6, 3.6   
Total melarsoprol (mg/kg)  27  28.08  43.2  32.4 







second, drug utilization  trial, was designed as an extension of  the selected arm of  the proof‐of‐
concept trial, i.e. without suramin, thus, allowing pooling data from both trials for final analysis. 






the  Lwala Hospital,  a  designated  100‐  bed  district  hospital  in Uganda  (Kaberamaido District) 




Sequential conduct of  two non‐randomized  trials; a proof‐of‐concept  trial  (n=60)  followed by a 
utilization study (n=78) using historic data as comparator (n=300).  
Proof‐of‐concept  trial.  60  patients  were  prospectively  enrolled  into  two  subgroups: 
participants in the first subgroup (n=30) were treated with the suramin pre‐treatment followed 
by the 10‐day melarsoprol schedule. The second sub group (n=30) was directly treated with the 
10‐day  melarsoprol  schedule.  Suramin  and  steroids  were  administered  according  to  centre‐
specific guidelines.  




age  of  6  years  were  eligible  for  participation.  Pregnant  as  well  as  unconscious  or  moribund 
patients were excluded  from  the  trial. Each participant gave written  informed  consent. For  the 
participation of children and adolescents (below 18 years) the parents, the legal representative or 
the guardian gave written informed consent. 








Analysis  of  the  CSF  was  done  by  direct  microscopy  and/or  single  modified  centrifugation 
technique and white blood cell (WBC) count using counting chambers. Second stage  infections 
were confirmed by the presence of trypanosomes and/or ≥ 5 WBC/mm3 in the CSF.  
Patient follow‐up. All patients were asked  to present at the centre  for  follow‐up examinations 
after 3, 6 and 12 months. At each follow‐up visit blood and CSF samples were taken. These were 
analyzed  for  the  presence  of  trypanosomes  and  a WBC  count  was  performed  using  the  CSF 
sample. For patients who did not present  for  follow‐up visits, oral  information on  their general 
condition was collected. 





































demographic data  and  valid  information  on  treatment  outcome were  selected.  If documented, 
information  on  serious  adverse  events  (SAEs)  and  concomitant  treatments  was  collected.  Of 
almost 400 files reviewed, 300 were eligible as historic controls (153 in Tanzania, 147 in Uganda). 
Sample size. No formal sample size was calculated for the proof‐of‐concept trial. The utilization 
study  had  a  calculated  sample  size  requirement  of minimum  100  patients  in  order  to  have  a 
precision of ±6% on the estimated endpoint.  
Analysis  plan.  In  a  first  step  both  trials  were  analyzed  separately.  Final  safety  and  efficacy 




poor.  In  Uganda,  the  local  radio  station  was  contracted  to  inform  the  population  about  the 
IMPAMEL  III  trial  and  invited  people  to  present  for  cost‐free  screening  for HAT  at  the  Lwala 
hospital.  
All  trial participants were given  an  insecticide  treated bed net  (ITN).  In  case of need,  the  trial 
participants and/or their attendants were supported with food during the hospitalization period. 
Cost for transport for the patient and one attendant to present for follow‐up visits was refunded. 
Ethics  &  trial  registration.  For  both  trials,  ethical  clearance  was  obtained  from  the  ethics 
committees in the host countries; the National Institute for Medical Research (NIMR), Tanzania 
and  the Ministry  of Health, Uganda.  In  Switzerland,  ethical  clearance was  obtained  from  the 
ethics committee of the two cantons of Basel (EKBB). Trial registration was done in the Current 
Controlled Trials  database  prior  to  first  patient  enrolment  (ISRCTN40537886). The  trials were 
conducted in compliance with ICH/GCP. 
Data management and statistical analysis. All data were double entered and verified using the 
EpiData  Version  3.1  software  (www.epidata.dk).  Data  analysis  was  done  using  the  statistical 
software  package  STATA Version  IC10.0  (STATATM,  StataCorp, USA). Pearson’s  chi-square test 
and the Student’s t test were used to test differences in proportions and means. 









During  the  proof‐of‐concept  trial,  the  blood  sugar  and  the  blood  lipids were monitored  daily 
before  food  intake using  the whole blood  test  system Cardio ChekTM PA. During  the proof‐of‐
concept trial, urine analysis using COMBUR9 (Roche Diagnostics, Switzerland) was performed at 
baseline  and  discharge  examinations  as well  as  prior  to  the  first melarsoprol  injection  for  all 
patients who received the suramin pre‐treatment.  
During both  trials,  vital  signs were daily monitored before drug  administration. For women,  a 
pregnancy test was performed at baseline.  
Patients  were  treated  with  anti‐malarial  and  anti‐helminth  drugs  prior  to  HAT  treatment 
depending  on  baseline  findings.  During  treatment,  all  patients  received  paracetamol 
(acetaminophen)  3  times  per  day  in  single  doses  of  1000mg  for  adults  and  500mg  or  250mg 
respectively  for  children.  Suramin  was  administered  intravenously  as  a  10%  aqueous  solution 
(Germanin®, Bayer). In the proof‐of‐concept trial, suramin as well as steroids were given according 
the centre‐specific guidelines. In Tanzania, a suramin test dose (5mg/kg) was administered after 
the detection of  trypanosomes  in blood  (day  1). After  a  resting day,  a  full dose  (20mg/kg) was 
given on day 3. Another  resting day  followed before  the LP on day 5. Each patient was  treated 
with 10mg of prednisolone per os half an hour before melarsoprol injection. In Uganda, patients 
received one suramin test dose (5mg/kg) after the detection of trypanosomes in the blood. On the 
following  day,  the  LP  was  performed  and  melarsoprol  treatment  was  initiated  in  case  of 
confirmed  second  stage  infection.  Steroids  were  only  administered  in  case  of  adverse  drug 
reactions to treatment. Melarsoprol treatment was for all patients 2.2mg/kg of melarsoprol for 10 
consecutive  days  as  a  3.6%  solution  in  propylene  glycol  (Arsobal®;  sanofi‐aventis);  by  slow 




emergency  treatment was  initiated:  i.v. hydrocortisone  (100‐200mg/24hours) or dexamethasone 
(3x15mg/24hours); if necessary, anticonvulsive drugs (diazepam, phenobarbital) were applied. The 





























were  similar  in both  settings. The median  age  in Uganda  (31  years) was  slightly  lower  than  in 
Tanzania (36 years) as 10 enrolled participants were in the age of 6‐15 years. The nutritional status 
of the patients in Uganda was poorer and a body mass index (BMI) <16.5 was more common than 
in Tanzania (p=0.001).  In Tanzania,  fewer patients had trypanosomes  in the CSF (p=0.0035) but 
the  average  WBC  counts  were  higher  (p<0.0001).  The  majority  of  patients  suffered  from 
headaches  (90%),  general malaise  (93.3%)  and  joint  pains  (86.7%).  Fever  (axillary  >37.5°C)  at 
baseline was recorded in 35% of all patients.  
 
Assessed for eligibility n=187 (76/111)1
Excluded n=49 (7/42)
1st stage HAT n=20 (0/20)




Other reasons n=6 (2/4)Allocation
Enrollment
Centre-specific suramin
10-day melarsoprol n=30 (15/15)
Patients treated n=25 (13/12)
Incomplete treatment n=5 (2/3)
Death n=5 (2/3)
10-day melarsoprol n=30 (15/15)
Patients treated n=28 (14/14)
Incomplete treatment n=2 (1/1)
Death n=2 (1/1)              
10-day melarsoprol n=78 (39/39)
Patients treated n=70 (35/35)






2Safety analysis n= 60 (30/30) 2Safety analysis n= 107 (54/53)
1 numbers in brackets correspond to numbers in Tanzania/Uganda
2 patients who received at least one dose of study drug 
3 Intention to treat population/ITT – at 12 months for the proof-of-concept trial and at 6 months for the pooled data set
a death not related to HAT 
b same patient as already reported in proof-of-concept trial
Eligible for follow-up n=53 (27/26)
Patients followed n=53 (27/26)
Eligible for follow-up n=98 (49/49) 
Patients followed n=98 (49/49)
Follow 
up
Proof-of-concept trial Utilization study
Pooled dataset
Exclusion n=1(0/1)
Death prior to 1st dosing
3Efficacy analysis n=98 (49/49)
Clinical cure at 6 months n=96 (48/48)
Relapse n= (1b/0)
Death during follow-up n= (0/1)a
3Efficacy analysis n=53 (27/26)
Clinical cure at 12 months n=50 (25/25) 
Relapse n=2 (1/1)





A  total of  13  (21.6%)  serious  adverse  events  (SAE) were  reported whereof  7  (53.8%) were  fatal. 





in  Uganda). Other  adverse  events  reported  were  headache  15%  (9),  vomiting  13%  (8),  febrile 
reactions 13% (8), diarrhea 8.3% (5), nausea 6.6% (4), dizziness 5% (3), skin reactions 1.6% (1) and 
were  controlled  by  symptomatic  treatment.  56.7%  (35)  patients  had  an  event  free  treatment 
course.  
Efficacy 
Primary  endpoint:  24  hours  after  treatment,  all  patients  discharged  alive  (53/60) were  free  of 
parasites in blood and CSF.  
Secondary  endpoint:  during  follow‐up,  Tanzania  and  Uganda  reported  one  relapse  each:  the 
patient from Tanzania was enrolled into the second subgroup and was treated with melarsoprol 
only. He did not present for the 3 and 6 months  follow‐up because he  lived  far  from the centre 
and was in good general condition. 12 months after discharge he presented at the centre because 
he felt sick again and was diagnosed with second stage HAT. The patient assumed a re‐infection 
as  symptoms  evolved  after  multiple  tsetse  bites.  The  patient  from  Uganda  presented  with 
trypanosomes  in  blood  two  weeks  after  discharge.  He  had  been  treated  with  suramin  and 
melarsoprol and developed an ES after the 6th injection of melarsoprol. After an 8‐day treatment 
interruption he resumed melarsoprol treatment for 4 more days. Both patients were successfully 










the 6 and 54%  for  the  12 months  follow‐up  respectively. For all patients not seen at  the centre, 
oral information on their general condition was collected. All patients were in good condition and 
working  after  3,  6  and  12 months,  except  one patient  from Tanzania who died  7 months  after 
discharge  for  reasons  not  related  to HAT. No  benefit  could  be  attributed  to  the  suramin  pre‐






the  proof‐of‐concept  study  (without  suramin)  and  the  utilization  study were  pooled.  Table  4 




   Total  Suramin  Non‐suramin 
Number of patients treated  n=60  n=30  n=30 
Encephalopathic syndrome  7 (11.6)  4 (13.3)  3 (10) 
Death during treatment  7 (11.6)  5a (16.6)  2a (6.6) 
Relapses at discharge  0  0  0 
Cure at discharge  53 (88.3)  25 (83.3)   28 (93.3) 
       
Patients eligible for follow‐up  53  25  28 
at 12 months       
Death  1 (1.8)  0  1d  
Relapses  2 (3.8)  1(4)  1 (3.6) 
Clinical cure  52 (98)  25 (100)  27(96.5) 













age  of  11  years  (±  3  years).  A  poor  nutritional  status  with  a  BMI<16.5  was  significantly more 
frequent in Uganda (p<0.0001). In Tanzania, patients had less frequently trypanosomes in the CSF 




A  total  of  27  (25.2%)  SAEs  were  reported,  summarized  by  criterion  in  figure  2.  Prolonged 
hospitalizations included patients who remained in the hospital due to lack of transport back to 
Table 4: Baseline characteristics of patient populations prior to data pooling. 
   Proof‐of‐concept1   Utilization study   Pooled dataset 
  n=30  n=77  n=107 
   n  %  n  %  n  % 
Age, mean±SD  36±18    37±19    36±19   
Age, range (years)  6‐67    6‐72    6‐72   
Male/female ratio  1.7    1.3    1.4   
             
Nutritional status             
  BMI2 (kg/m) ‐ mean±SD  18.8±3.4    18.6±3.6    18.6±3.5   
  BMI<16.5  8  26.6  18  23.4  26  24.3 
             
Diagnostic findings             
   Trypanosomes in blood  30  100.00  72  93.5  102  95.3 
   Trypanosomes in CSF3  28  93.33  69  89.6  97  90.7 
   White blood cell (WBC) count in CSF   92±57    78±64    82±62   
             
Clinical manifestations             
   Headache  27  90.0  73  94.8  100  93.5 
   Fever (>37.5)  7  23.3  13  16.9  20  18.7 
   Oedema  6  20.0  25  32.5  31  29.0 
   Joint pains  29  96.7  76  98.7  105  98.1 
   Daytime sleep   24  80.0  63  81.8  87  81.3 
   Night time sleep   23  76.7  50  64.9  73  68.2 
   Abnormal movements  8  26.7  20  26.0  28  26.2 
   Walking difficulties   13  43.3  53  68.8  66  61.7 
             























6 patients died during  treatment;  two died within 24 hours after completion of  treatment; one 
patient  was  comatose  for  6  days  after  the  last  injection  of melarsoprol  until  death  occurred. 
Overall, death occurred between 2 and  16 days  (median 9, mean 8.5) after  the  first  injection of 
melarsoprol. The major cause of death was  the ES which contributed  to 88.9% of  the  fatalities. 
One  fatality  (11.1%)  was  attributed  to  advanced HAT.  The  onset  of  ES  was  reported  after  an 
average of 7.5 days after the first dose of melarsoprol (range 3‐10 days). The onset was sudden, in 
58.3%  preceded  by headache  and  fever  (7/12)  and  in  41.6%  (5/12)  by  vomiting.  In  16.6%  (2/12) 
malaria  parasites  were  detected  at  the  onset  of  ES,  which  probably  also  caused  fever  and 
headache. Differences were observed  in  the duration of ES;  in Tanzania  they were  fatal after a 
maximum  of  one  day  and  in Uganda  the  ES  could  last  for  several  days  (range  1‐8)  until  the 







































   Total  Tanzania  Uganda 
Number of patients treated  n=107  n=54  n=53 
Encephalopathic syndrome  12 (11.2)  5 (9.3)  7 (13.2) 
Death during treatment  9 (8.4)  5(9.3)  4(7.5) 
Relapses at discharge  0  0  0 
Cure at discharge  98 (91.6)  49 (90.7)   49 (92.5) 
       
Patients eligible for follow‐up  98  49  49 
At 6 months          
Death  3 (1.8)  1a  1 
Relapses  1  1a  0 
Clinical cure  97 (99)  49 (100)  48 (98) 









Mean  hospitalization  time  in  our  trials  was  13  days  (range  3  –  34)  (p<0.0001).  Treatment 
adherence was better for the current trials than the historic data (97% vs 99%). 
Comparison between  trial  and historic data  for ES,  case  fatality  rate  (CFR)  and hospitalization 
time is shown in figure 3.  
Table 6: Descriptive analysis of historic patient files.
   Total  Tanzania  Uganda 
Number of patients  300  153  147 
   n  %  n  %  n  % 
Age, mean ± SD  29±16    34±171  25±172 
Male/female ratio  1.4    2.5    0.8   
             
Encephalopathic syndrome  39  13.0  17  11.1  22  15.0 

































other hand  the  IMPAMEL  schedule was extensively  tested on T.b. gambiense and yielded  similar 
cure  rates  as  empirical  schedules  (20).  The main  concerns were  rather  related  to  unexpected 
toxicity. Given the already higher parasitaemia and reported  incidence of ES  in T.b. rhodesiense 
patients, a  further  increase of ES under the  10‐day melarsoprol schedule could not be excluded. 
0 5 10 15 20
Mean and confidence intervals of encephalopathic syndrome (ES) and case fatality rate (CFR)
Percentage of treated patients
ES: Historic data (n=300)
ES: IMPAMEL III (n=107)
CFR: Historic data (n=300)
CFR: IMPAMEL III (n=107)
10 15 20 25 30 35














the  pre‐treatment  is not  given  to  critically  ill  patients  so  as  to  quickly  yield  antitrypanosomal 
activity  in  the CNS.  In Uganda, a  test dose (5mg/kg)  is applied  1 day prior  to LP which,  from a 
pharmacological  point  of  view,  is unlikely  to  efficiently  clear  trypanosomes  as  suramin  is  only 
taken up slowly by the parasite (34). 
Because we did not want to deviate from current national rules in one step, the assessment of the 
ability  of  suramin  pre‐treatment  to  prevent  adverse  drug  reactions  became  part  of  the  study 
design. 
In our data we observed more adverse events during  the proof‐of‐concept  trial  in patients  that 
received  suramin  (63.3%)  than  in  patients  that were  directly  treated with melarsoprol  (23.3%, 
p=0.0018). Based on this result we decided to omit the suramin pre‐treatment  in the utilization 
study.  In  the  pooled  dataset,  where  none  of  the  patients  received  suramin,  the  frequency  of 
adverse events was 61.7%. The difference  in adverse events can most  likely be explained by  the 
small  sample  size. However, no benefit of  suramin pre‐treatment was observed over  the direct 
melarsoprol application.  
Safety. 35% of the patients directly treated with melarsoprol had an event‐free treatment course. 
Concomitant  treatments  were  less  frequently  used  in  the  trial  population  compared  to  the 
historic data (p=0.0001), most likely indicating a better case management. Adverse events such as 





events  (ES  and  death).  A  systematic  literature  review  on  encephalopathic  syndromes  during 
melarsoprol treatment of HAT (35) reported  incidence rates of ES and death  in T.b. rhodesiense 








Findings  from  T.b.  gambiense  HAT  of  a  higher  risk  for  ES  associated  with  the  presence  of 
trypanosomes  or more  than  100 WBC  in CSF  (15)  could  not  be  confirmed. An  immunological 
background of ES was suspected for long and recent investigations indicating that a small number 
of  alleles of  the human  leukocyte  antigen  (HLA) were associated with  a  significantly  increased 
risk  for  ES  have  corroborated  this  hypothesis  (35). During  the  proof‐of‐concept  trial,  patients 
from Uganda developed more ES than patients in Tanzania (p=0.0444). However, the incidence of 




Causes  of  death  are  difficult  to  establish  under  field  conditions.  To  avoid  bias  we  used  a 
composite  safety endpoint of all‐cause mortality, also better  suited  for comparison of mortality 
rates  from  literature  and  the  historic  data. We  considered historic  data  as  the most  adequate 





















difficulties  described.  We  therefore  engaged  local  leaders  and  community  health  workers  to 
collect information on the well‐being of patients who did not present for follow‐up examinations.  




T.b.  rhodesiense  HAT.  At  12  months,  follow‐up  attendance  is  very  poor  and  the  risk  of  re‐









in  the non‐suramin  group).  In  one  case  the  treatment was  interrupted  for  8 days  because  the 
onset of ES after  the 6th dose of melarsoprol. This patient presented  two weeks after discharge 
with  trypanosomes  in  blood.  For  the  other  case,  the  relapse may  likely  be  attributed  to  a  re‐
infection according the patients account. Re‐infections are more common in the T.b. rhodesiense 
HAT‐ The proximity of livestock and people increases the human‐fly contact. It is also known as 
an occupational disease, putting hunters,  fishermen, honey gatherers at higher  risk of  infection 
(37). In terms of efficacy there is no evidence from the trials conducted against the use of the 10‐
day melarsoprol schedule  in T.b. rhodesiense patients. The collection of oral  information proved 




Clinical Practice  (GCP).  It was of high priority by  the WHO and  the affected countries  to offer 
populations at risk of T.b. rhodesiense HAT an improved schedule for melarsoprol and, in view of 
possible treatment failures the basis for potential combination treatments. 
The  conduct of  the  IMPAMEL  III program  strengthened  local  capacities  especially  for diagnosis, 
patient management and reporting. Also disease awareness rose. Whereas the follow‐up activities 




become  easier during  the  second  trial, most  likely  attributable  to  the better  awareness  among 
patients and staff members.  
The main bottleneck of clinical research in T.b. rhodesiense HAT is the limited number of patients 
which  impedes  the  conduct of properly powered  trials.  In  two active  foci  a  total of  138  second 
stage patients were enrolled during two years of active and passive case detection, and efforts to 
increase access  to patients  through  involvement of communities and district officials  for vector 
control  and disease  surveillance.  In  contrast,  a  sample  size  of minimum 400 patients  (200 per 
arm) would have been  required  for  the conduct of  the  IMPAMEL  III program  in  the design of a 
randomized control trial. However, case detection is significantly hampered by the low sensitivity 
of  the  diagnostic  tools  and  the  prevalent  lack  of  capacities  for HAT  diagnosis  in  the  endemic 
regions.  Many  cases  die  undetected,  there  are  an  estimated  12  undetected  deaths  per  each 
reported death (7).  





the  improvement  of  the  melarsoprol  treatment  schedule,  the  omission  of  the  suramin‐pre‐
treatment  and  a  standardized  use  of  steroids.  The  hospitalization  time was  reduced  from  an 
average of 29 days  to  13 days  (p<0.0001). Treatment adherence was very good; patients did not 
abandon treatment as frequent as reported under the national schedules in use. Further, the fixed 
dosing  of  2.2mg/kg/day  is  less  prone  to  dosing  mistakes  than  varying  dosing  throughout 
treatment. This  represents  substantial advantages  to  the patients and  the health  care provider. 
However,  as  in T.b. gambiense HAT, ES  still occur  and  continue  to pose  a major  threat  to  the 
patients treated.  
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OBJECTIVE The  samples  for  this  study were  collected  in  the  context  of  the  IMPAMEL  III  trials 
(Improved  Application  of  Melarsoprol),  two  clinical  trials  assessing  the  short  melarsoprol 
treatment  schedule  for T. b.  rhodesiense HAT. Our aim was  to characterize  the  infections  from 
consenting patients as truly T. b. rhodesiense. 






sensitivity;  95%  confidence  interval  of  71.1‐85.1%),  the  SRA‐LAMP  positive  in  120  (93.8%, with 
88.2‐96.8% as the 95% CI), while RIME‐LAMP revealed signals in 122 (95.3%; 95% CI=90.2‐97.8%). 
No amplification was possible  from 3 samples, whereas all  the  128 were as well negative  for the 
TgSGP‐PCR and a sample with known T. b. gambiense included as a control was positive. 














Effective  control  of  Human  African  Trypanosomiasis  is  still  hampered  by  unsatisfactory 
diagnostics and limited options for chemotherapeutic intervention. Within health units, it is still 
not  possible  to  distinguish  between  T.b.  rhodesiense  (the  acute  form  of  eastern  and  southern 
Africa) and T.b. gambiense (the chronic form of central and western Africa) infections. Thus other 
parameters, mainly geographical  location of  the patients, case history and clinical presentation, 
are used  to determine  the most probable  subspecies  in question. This becomes problematic  in 
areas close to borders between traditional ranges of the two diseases and also where new, non‐
historical foci emerge (1, 2). 
Unequivocal  identification  of human  infective  trypanosomes up  to  the  subspecies  level  is only 
possible  by molecular  tools.  These  are  PCR  based,  targeting  the  Serum  Resistance  Associated 
(SRA) gene that  is specific  for T.b. rhodesiense (3‐5), or the T.b. gambiense Surface Glycoprotein 
(TgSGP)  that  is  diagnostic  for  that  subspecies  (6,  7). The need  for  specialized  equipment  and 
constant  supply  of  electricity has hindered  integration  of  those  techniques  into  the diagnostic 
algorithm. Yet  the  type of  infection directs  the choice of  treatment: Melarsoprol which was  the 
standard  treatment  for  second  stage human African  trypanosomiasis  (HAT) over more  than 50 
years frequently causes severe adverse drug reactions. T. b. gambiense infections are increasingly 
treated with  eflornithine which  is  significantly  better  tolerated  (8) whereas  for  late  stage  T.b. 
rhodesiense infections melarsoprol is the only choice due to innate resistance of this subspecies to 
eflornithine (9). Since its discovery as a late stage HAT drug in 1949, melarsoprol (10) use has for 
decades  followed  an  empirical  rather  than  rational  approach.  After  elucidation  of  its 
pharmacokinetics  (11,  12),  a  rational  schedule  was  proposed  that  was  subsequently  evaluated 
against T.b. gambiense under the projects “Improved Application of Melarsoprol (IMPAMEL I and 
II)”. At  the  request  of  the World Health Organization  (WHO),  by  the  International  Scientific 
Council  for  Trypanosomiasis  Research  and  Control  (ISCTRC),  it  was  recommended  as  the 
















the historic T.b.  rhodesiense  (Busoga  and Tororo)  focus. Over  the  past  5  years  the disease has 
spread  into districts previously  free of sleeping sickness (Soroti, Kaberamaido, Dokolo)  through 
the movement  of  infected  livestock.  In  2004,  the  Lwala Hospital  diagnosed  the  first  cases  of 
sleeping  sickness  and  experienced  an  outbreak  in  2004/2005  with  over  400  patients  treated. 
Today, the area is endemic for sleeping sickness.  
Kaliua Health  Centre,  a missionary  hospital  established  in  1997,  is  located  (latitude:  5.05639, 
longitude: 31.79462) within the major sleeping sickness endemic area of north‐western Tanzania. 
The  first cases (thought to have been T.b. gambiense) were reported  in the  1920s. Presently, the 
area  is  a  known  T.b.  rhodesiense  focus  that  experienced  an  epidemic  outbreak  in.  2004/2005, 
during which about 300 cases were reported. 
The  IMPAMEL  III  program  received  ethical  clearance  from  the Ministry  of Health, Uganda,  the 
National  Institute  for Medical Research, Tanzania and  from Switzerland  (Ethics Committees of 
both  Cantons  of  Basel).  The  program  was  also  registered  with  the  Current  Controlled  Trials 
database  (ISRCTN40537886).  These  clearances  refer  to  the  entire  IMPAMEL  III,  one  of  whose 





this  time  period  a  total  of  138  patients  were  enrolled  (Uganda:  69,  Tanzania:  69).  All  trial 
participants were treated with the 10‐day melarsoprol schedule and asked to present for follow‐up 
examinations after 3, 6 and 12 months in order to confirm the absence of the parasite in blood and 
cerebrospinal  fluid  (CSF). Eligible  for enrolment were patients  ≥ 6 years of age with confirmed 
late  stage  sleeping  sickness  (presence  of  the  parasite  in  the  CSF  and/or  ≥5 white  blood  cells 
(WBC)  per  mm3),  pregnant  women  and  moribund  or  unconscious  patients  were  excluded. 
Written  informed  consent  was  obtained  from  all  trial  participants.  For  the  participation  of 






Blood  samples  were  collected  on  FTA  cards  (Whatman)  by  making  4  spots  using  the  blood 
remaining after diagnostic procedures. About 200μl was applied on each spot and the coded cards 
were allowed  to air dry. The FTA cards were enclosed  in  self  sealing bags containing  silica and 
transported to the laboratory where they were stored at 4oC. Trypanosome DNA adhering to the 
FTA  cards was  cleared  of  blood  contaminants  and  PCR  inhibitors  using  the  FTA  purification 
reagent following the manufacturer’s instructions. A 2.0 mm disc was punched from a dried blood 
spot using a Harris micro punch tool (Whatman). After 3 washes with 200μl of FTA purification 
reagent  and  5 minute  incubations between washes  at  room  temperature,  the FTA  reagent was 
removed  and  the  disc  rinsed  twice  in  a  similar manner with  200μl  TE  buffer.  The  buffer was 
discarded  and  the  disc  carrying  purified DNA  air‐dried  at  room  temperature.  From  each  card 
(patient), 5 such discs were prepared and finally pooled in a single tube per patient after drying. 
The DNA was then eluted from the discs by incubating in 100μl of a 5% chelex suspension at 90oC 
for  30 minutes  (17).  After  a  pulse  spin  at  13000g,  the  eluted DNA was  pipetted  off  and  used 




PCR  for  the SRA gene was carried out  in nested manner as described by Maina et al. 2007  (18) 
using  the  primers  SRA‐outer‐s  5´‐CTGATAAAACAAGTATCGGCAGCAA‐3´;  SRA‐outer‐as  5´‐
CGGTGACCAATTCATCTGCTGCTGTT‐3´  and  5μl  of  eluted  DNA  in  a  25μl  reaction.  For  the 
second PCR, 3μl of  the  first product was  included as  template  in  the  reaction with  the primers 
SRA‐inner‐s 5´‐ATAGTGACATGCGTACTCAACGC‐3´); SRA‐inner‐as 5´‐AATGTGTTCGAGTACTT 
CGGTCACGCT‐3´. Similarly, nested PCR for the T. b. gambiense specific gene was done with the 
primers  TgSGP‐outer‐s  5´‐GCGTATGCGATACCGCAGTAA‐3´  and  TbsGP‐outer‐as  5´‐
CTTCAACCGCCGCTGCTTCTA‐3_  as  well  as  TbsGP‐s  5´‐GCTGCTGTGT  TCGGAGAGC‐3´)  and 
TgSGP‐as  5´‐GCCATCGTGCTTGCCGCTC‐3´.  In  all  cases,  the  annealing  temperature  was 
maintained at 60oC for 1 minute, the same timing allowed for denaturation and extension. Initial 































no  signal  from  any  of  the DNAs  eluted  from  FTA  cards. Overall,  SRA‐PCR was  positive  in  101 
samples  (78.9%  sensitivity;  95%  CI  of  71.1‐85.1%),),  but  was  less  sensitive  for  samples  from 
Tanzania (49/69; 71.0% with 95% CI of 59.4‐80.4%) than for Ugandan samples (52/59; 88.1% with 
95%  CI  of  77.5‐94.1%).  The  difference  was  significant  (χ2  =  5.6;  P  =  0.018)  and  could  not  be 
attributed  to  differences  in  parasitaemia.  All  the  cases,  but  one  Ugandan,  had  parasites 
demonstrated  in  stained  smears  at  diagnosis  (table  1),  indicating  presence  of  similar  parasite 




happening  at  some  stage  from  FTA  preparation,  storage,  or  transportation  to  Makerere 
University. 
SRA‐LAMP on  the other hand was positive  in  120 of  the cases, yielding an overall  sensitivity of 




RIME‐LAMP  detected  the  highest number  of  cases  and was  positive  in  122  samples,  giving  an 
overall  sensitivity  of  95.3%  (95%  CI=90.2‐97.8%).  It  missed  2  samples  from  Tanzania  (97.1% 
sensitivity; 95% CI=90.0‐99.2%) and 4 from Uganda (93.2% sensitivity; 95% CI=83.8‐97.3%): this 
was  again  not  a  significant  difference  in  sensitivity  of  RIME‐LAMP  in  samples  from  the  2 
countries (χ2 = 1.1; P >0.05). 
For all the 4 methods executed, no amplification was possible  in 3 of the samples from Uganda, 
although  trypanosomes  had  been  demonstrated  in  stained  smears.  Amplification  results were 





Continued  lack  of  new  drugs  is  a  serious  problem  for  HAT  control  whose  mainstay  is 
chemotherapeutic intervention. The latest drug to have been registered is eflornithine, way back 
in  the  1990s  following  its  evaluation  against  T.b.  gambiense  (21).  More  recently,  the  clinical 




efficacy of  the abridged  10‐day  schedule  recently  recommended  for  treatment of  late  stage T.b. 
gambiense  sleeping  sickness  with  melarsoprol  (13‐16).  The  alternative  treatment  schedule  is 
advantageous because of its practical application (no dose adjustments, shortened treatment) and 
the apparent socio‐economic advantages (shorter hospitalisation,  less drug per patient, cheaper, 
increased hospital capacity). However,  it  remained uncertain whether  the observation could be 
extrapolated to the case of the acute T.b. rhodesiense. Some fears could arise  from the school of 












of  introduction of T.b. gambiense  to co‐exist with the east and southern African disease.  In  this 
study, we have not  encountered  any T.b.  gambiense  in  samples  taken  at  the  two  centres until 
August 2008, as determined by specific PCRs and LAMP. This data  is welcome given the risk of 
the  possible  co‐existence  of  the  two  subspecies.  If  they  become  sympatric,  it  will  be  a  great 





all  suspicious  cases  are  directly  subjected  to  the  laborious  parasitological  tests. On  the  other 
hand,  if  used  for  screening without  concentration  of  the  body  fluids,  parasitological  tests  are 
likely to miss more T.b. gambiense due to the characteristically lower parasitaemia than the acute 
disease. In addition, medical staff used to the prominent appearance of T.b. rhodesiense infections 
might  inevitably overlook a T.b. gambiense  infection which  is characterized by rather unspecific 
and often subtle signs and symptoms. Thus, co‐existence of  the  two could  lead  to a number of 
patients passing undetected by inappropriate diagnostic approaches.  
For treatment, it is known that T.b. rhodesiense exhibits innate resistance to eflornithine (9), such 
that any  such diagnosed  in presumed T.b. gambiense  foci  is  likely  to be non‐responsive  to  this 
intervention.  Further,  patients  generally  present  in  very  advanced  disease  stages.  Given  the 














a  level  that  can  be  visualized  on  a  gel,  adding  to  the  duration  between  sampling  and  actual 
reading of  the  results. For  those  reasons and  the high  level  technology  required,  it  is presently 
inconceivable that PCR based methods will in the near future be integrated into routine point of 
care diagnosis. 
This  is the  first study to publish data on such a big collection of  field samples.  It has generated 
current  information  on  the  potential  strain  overlap  and  allowed  for  comparison  of molecular 
diagnostic techniques that would otherwise not have been possible. Of particular interest was the 
use  of  the  recently  published  LAMP  tests  (19,  20). Although  our  primary  aim was  to  identify 
infecting subspecies,  it gave an opportunity to gain  insights  into the diagnostic potential of this 





between  SRA‐PCR  and  SRA‐LAMP  (Kappa  0.08)  and  the  former  detected  80%  of  the  samples 
SRA‐LAMP  confirmed as positive. The difference  in  sensitivities of SRA‐PCR  (78.9%) and SRA‐
LAMP  (93.8%)  was  found  to  be  significant  (χ2  =  11.9;  P=0.001).  Neither  was  there  a  strong 
agreement  between  SRA‐LAMP  and  RIME‐LAMP  (kappa  value  0.39):  however,  the  former 
detected 95.9% of what RIME‐LAMP detected as positive. Their overall sensitivities were 93.8% 
and  95.3%  respectively,  and  there was  no  significant  difference  between  the  two  (χ2  =  0.302; 
P>0.05). That means that either test can be reliably used to detect HAT due to T.b. rhodesiense.  
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Code  Site  Stained blood  SRA‐PCR  SRA‐LAMP  RIME‐LAMP 
11007  Kaliua  +  ‐  +  + 
11013  Kaliua  +  ‐  +  + 
11020  Kaliua  +  +  +  ‐ 
11025  Kaliua  +  +  ‐  + 
11035  Kaliua  +  +  +  ‐ 
11038  Kaliua  +  +  ‐  + 
11044  Kaliua  +  +  ‐  + 
11050  Kaliua  +  ‐  +  + 
11051  Kaliua  +  ‐  +  + 
11052  Kaliua  +  ‐  +  + 
11053  Kaliua  +  ‐  +  + 
11054  Kaliua  +  ‐  +  + 
11055  Kaliua  +  ‐  +  + 
11056  Kaliua  +  ‐  +  + 
11057  Kaliua  +  ‐  +  + 
11058  Kaliua  +  ‐  +  + 
11059  Kaliua  +  ‐  +  + 
11060  Kaliua  +  ‐  +  + 
11061  Kaliua  +  ‐  +  + 
11062  Kaliua  +  ‐  +  + 
11063  Kaliua  +  ‐  +  + 
11064  Kaliua  +  ‐  +  + 
11065  Kaliua  +  ‐  +  + 
11066  Kaliua  +  ‐  +  + 
11068  Kaliua  +  ‐  +  + 
12004  Lwala  +  +  ‐  + 
12006  Lwala  +  ‐  +  + 
12008  Lwala  ‐  ‐  +  + 
12009  Lwala  +  ‐  +  + 
12025  Lwala  +  +  +  ‐ 
12041  Lwala  +  +  ‐  + 
12058  Lwala  +  ‐  +  + 
12061  Lwala  +  ‐  ‐  ‐ 
12062  Lwala  +  ‐  ‐  ‐ 
12065  Lwala  +  ‐  ‐  ‐ 
ALo1  Lab T.b.rh  n.a.  +  +  ‐ 





templates.  Lane  1  had  laboratory  T.  b.  rhodesiense  strain  (ALO1)  and  lane  2  had  the  Laboratory  T.  b. 
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was  significantly higher  than  in Uganda  (37  cells/mm3; p<0.0001). Unspecific  signs of  infection 
(lymphadenopathy, hepatomegaly, splenomegaly) and pruritus were more common  in Ugandan 
patients whereas neuro‐psychiatric  signs and  symptoms  such as  sleeping disorders,  tremor and 
aggressiveness were more common in Tanzanian patients. Bias due to observation, co‐infections 
or differences  in  the patient  cohorts  appeared  to be unlikely  and differences  in health  seeking 




Human  African  Trypanosomiasis  (HAT),  better  known  as  sleeping  sickness,  is  caused  by  the 
protozoan  parasites  T.b.  gambiense  (West  and  Central  Africa)  and  T.b.  rhodesiense  (East  and 
South Africa). The disease  is solely  transmitted by  tsetse  flies (Glossina ssp.). 60 Mio. people  in 
the rural areas of most of sub Saharan Africa live at risk of infection, but less than 10% are under 
adequate  surveillance  (1),  reflecting  its  neglected  status.  Sleeping  sickness  caused  by  either 
subspecies presents in two disease stages defined as the first, or haemo‐lymphatic stage and the 
second, meningo‐encephalitic  stage. Diagnosis of HAT  is made  in blood and  the  staging of  the 
disease by analysis of the cerebrospinal fluid (CSF). The second stage is defined by the presence of 
trypanosomes and/or an elevated white blood cell (WBC) count (≥5WBC/mm3). The stage of the 
disease as well as  the  type of  infection direct  the choice of  treatment. However, T.b. gambiense 
and T.b. rhodesiense can only be genetically distinguished by PCR analysis. The detection of the 





While  often  considered  together,  Gambiense  and  Rhodesiense  HAT  are  different  diseases, 








and  symptoms  in  the  first  stage;  fever,  headache  and  loss  of  appetite  are  common.  In  T.b. 
rhodesiense  the  presence  of  a  chancre  at  the  site  of  the  infective  bite may  be  indicative  for  a 
trypanosome  infection.  In  the  second  stage of  the disease characteristic neuro‐psychiatric  signs 
and  symptoms  occur:  severe  endocrinological  and  mental  disturbances  and  severe  motor 
problems are the main signs (8).  
A diversity of  forms of clinical progression  from asymptomatic  to acute have been  reported  for 
T.b.  gambiense  infections  (9‐11). This  seems  to  be  even more  pronounced  for T.b.  rhodesiense, 
where  a wide  spectrum  of disease  severity  ranging  from  a  chronic disease pattern  in  southern 




















Factors  that  could  explain  the  different  clinical  presentation  in  the  two  countries  include  an 
observation bias, concomitant  infections, differences  in  the patient cohorts or  the admission of 




Study  design  and  data  collection.  The  IMPAMEL  III  program  (2006‐2009) was  conducted  in 
order  to  assess  the  safety  and  efficacy  of  the  abridged,  10‐day  melarsoprol  schedule  for  the 
treatment of second stage HAT (27, 28)  in T.b. rhodesiense patients. Two trials,  first a proof‐of‐
concept trial in 60 patients and a utilization study in an additional 78 patients were sequentially 
conducted  in  the T.b.  rhodesiense  endemic  regions of Tanzania  and Uganda. The  studies have 
been  approved  by  the  ethics  committees  in  Tanzania  (National  Institute  for  Medical 
Table 1: Published literature on the clinical aspects of T.b. rhodesiense HAT.  
   Buyst (1977)  Boatin (1986)  Wellde (1989)  Mbulamberi (1987) 
Number of patients  385  60  96  3152 
Country  Zambia  Zambia  Zambia  Uganda 
Disease stage of patients  2nd stage  2nd stage  2nd stage  1st stagea 
Male/female ratio  NA  1.73  1.53  1.1 
Clinical signs and symptoms 
(%)             
Chancre  NA  5  15.6  19 
Headache  66.2  73.3  95.8  95.8 
Fever  31.2  71.7  36.4  96.8 
Lymphadenopathy  80.5  NA  86.4  17.6 
Itching or pruritus  N.A.  35  53.1  NA 
Oedema of face  30.1b  21.7  3.1  27.5 
Swelling of legs  NA  43.3  25.3  NA 
Joint pains  NA  65  88.5  95 
Daytime sleep  NA  63.3  70.8  26.8c 
Nighttime sleep  NA  28.3  NA  NA 
Abnormal coordination  NA  NA  51  NA 
Abnormal speech  NA  NA  38.5  NA 













Diagnosis of HAT was made  in blood and  in the cerebrospinal  fluid (CSF). Blood was examined 
using microscopy  and/or  the  haematocrit  centrifugation  technique  (29).  If  trypanosomes were 
present, a  lumbar puncture was performed  for disease staging. Analysis of the CSF was done by 
direct microscopy and/or  single modified centrifugation  technique and white blood cell  (WBC) 
count  using  counting  chambers.  Second  stage  infections  were  confirmed  by  the  presence  of 
trypanosomes and/or ≥ 5 WBC/mm3 in the CSF.  
For all 138 patients enrolled, the local principle investigator recorded data in an individual set of 
case  report  forms  (CRF):  information  on  demographics,  diagnosis,  duration  of  signs  and 
symptoms prior  to  the diagnosis and clinical  signs and  symptoms at  admission were  collected. 
The assessment of clinical signs and symptoms used a graded scale for severity (grade 1, 2).  
Data management and statistical analysis. All data were double entered and verified using Epi 
Data 3.1  software  (www.epidata.dk) and analysis was accomplished with  the  statistical  software 
package STATA Version IC10.0 (STATATM, StataCorp, USA). The statistical analysis was performed 




A  total  of  138  late  stage  T.b.  rhodesiense  patients were  enrolled. Demographic  and  diagnostic 
baseline  characteristics  of  the  study  population  are  shown  in  table  2.  The  proportion  of male 
(57.2%) and female (42.8%) patients was similar. 18.8% (26) trial participants were younger than 
16 years whereof 88.5%  (23) were enrolled  in Uganda. Significantly more patients  from Uganda 
had a body mass index (BMI) below 16.5 (p<0.0001). Trypanosomes were more often identified in 
the  blood  of  Tanzanian  patients,  although  the  difference  did  not  reach  statistical  significance 









   Total (n=138)    Tanzania (n=69)    Uganda (n=69) 
   n  %    n  %    n  % 
                 
Age, mean ± SD  35±19      38±15      32±22   
Age, range  6‐85      9‐70      6‐85   
Male female ratio  1.34      1.38      1.3   
Age below 16 years  26      3      23   
                 
Nutritional status                 
BMI1 (kg/m2) ‐ mean ± SD  18.5±3.4      19.6±2.5      17.3±3.8   
BMI<16.5  38  28    5  7    33  48 
                 
Malaria positive on admission  57  41    55  80    2  3 
                 
Diagnostic findings                 
Trypanosomes in blood  131  95    68  99    63  91 
Trypanosomes in CSF2  114  83    55  80    59  86 
WBC3 count in CSF                 
0 ‐ 20 cells/ul ‐ no. (%)  35  25    0      35  51 
21 ‐ 100 cells/ul ‐ no. (%)  52  38    23  33    29  42 
> 100 cells/ul ‐ no. (%)  51  37    46  67    5  7 
Median  70      134      20   










   Total (n=138)     Tanzania (n=69)     Uganda (n=69)     Statistical  
   n  %     n  %     n  %     test 
Self reported duration of 
illness                     
up to 1month  40  29    15  22    25  36     
2‐3 months  52  38    32  46    20  29     
more than 3 months  46  33    22  32    24  35     









(0‐7)      p=0.2683 
                     
Clinical manifestations                     
Lymphadenopathy   27  19.6    7  10.1    20  29.0    p=0.0053 
General Body Pain  132  95.7    69  100.0    63  91.3    p=0.0123 
Headache  128  92.8    65  94.2    63  91.3    p=0.5114 
Fever (>37.5°C)  41  29.7    20  29.0    21  30.4    p=0.8522 
Fever (>38.5°C)  9  6.5    3  4.3    6  8.7    p=0.3010 
Joint pains  129  93.5    67  97.1    62  89.9    p=0.0847 
Diarrhea   9  6.5    1  1.4    8  11.6    p=0.0158 
Pruritus  21  15.2    4  5.8    17  24.6    p=0.0003 
Oedema  40  29.0    26  37.7    14  20.3    p=0.0244 
Dyspnoe   10  7.2    1  1.4    9  13.0    p=0.0086 
Cough  27  19.6    8  11.6    19  27.5    p=0.0183 
Tremor  54  39.1    43  62.3    11  15.9    p<0.0001 
Hepatomegaly  25  18.1    4  5.8    21  30.4    p=0.0002 
Splenomegaly  51  37.0    11  15.9    40  58.0    p<0.0001 
Walking difficulties  75  54.3    35  50.7    40  58.0    p=0.3928 
Abnormal movements  36  26.1    31  44.9    5  7.2    p<0.0001 
Sleeping disorder 
daytime  105  76.1    66  95.7    39  56.5    p<0.0001 
Sleeping disorder 
nighttime  88  63.8    64  92.8    24  34.8    p<0.0001 
Strange behaviour  25  18.1    15  21.7    10  14.5    p=0.2691 
Disturbed appetite  120  87.0    60  87.0    60  87.0    p=1 
Inactivity  100  72.5    57  82.6    43  62.3    p=0.0076 
Speech impairment  16  11.6    6  8.7    10  14.5    p=0.2875 






more  frequent  in  Uganda  than  in  Tanzania.  Also  diarrhea,  dyspnoe  and  cough  were  more 
frequent  in Uganda  than  in Tanzania. General  body  pain  and  oedema were more  common  in 
Tanzania than in Uganda as well as most of the characteristic signs and symptoms related to CNS 
involvement:  tremor,  abnormal movement,  sleeping disorders  at day  and night  time,  inactivity 
and  aggressiveness.  No  difference  was  observed  for  strange  behaviour,  walking  difficulties, 
disturbed appetite and speech impairment.  
Clinical  suspicion  for  cardiac  insufficiency was  found  in  both  centres:  indication  for  left heart 
insufficiency (combination of cough and dyspnoe) and right heart  insufficiency (combination of 
odemea and hepatomegaly) was seen for each in 3.6% of the patients.  
To draw conclusions on changes  in clinical presentation and diagnostic  findings over  time,  the 




were  found  for  tremor  (p=0.0026),  abnormal  movements  (p=0.0378),  walking  difficulties 
(p=0.0331) and aggressiveness (p=0.0033). No difference was found for cough (p=0.8716), dyspnoe 
(p=0.7403),  oedema  (p=0.0854),  hepatomegaly  (p=0.2321),  splenomegaly  (p=0.8439),  daytime 
sleep (p=0.0626) and night time sleep  (p=0.2244) and unusual behaviour (p=0.7824). There was 























In  this  paper,  clinical  symptoms  and  signs  of  patients  with  second  stage  HAT  due  to  T.b. 
rhodesiense are described for a cohort of 138 patients treated  in a prospective study  in Tanzania 
and Uganda. The only specific neurological signs in the Ugandan patients were sleeping disorders 
and  walking  difficulties  whereas  in  Tanzanian  patients  the  neuro‐psychiatric  signs  such  as 
sleeping  disorders,  aggressiveness,  inactivity  as  well  as  abnormal  movements  and  tremor 
dominated  the  clinical picture  (see  table  3). Headache  and  general body pain/joint pains were 
common  in  all  patients  whereas  unspecific  signs  of  infections  such  lymphadenopathy, 
hepatomegaly and splenomegaly was more frequently found in Ugandan patients.  
Fever  is  a  leading  symptom  in Ugandan  first  stage patients  (97%)  and  in non‐African patients 
with  first and  second  stage HAT  (close  to  100%)  (30). Fever was  reported  in a  lower extend of 
second  stage patients  from Zambia  (31‐71%) and was only occasionally  found  in T.b. gambiense 
patients (16%) (22). We report fever in 30% of the patients. High fever (>38.5) was seen in 6.5% of 

























seems  to be a rather  typical sign  in  the early stages of T.b. rhodesiense HAT but decreases over 
time. 
Whereas  the  heart  involvement  is  typical  but  rarely  of  clinical  relevance  in  T.b.  gambiense 
patients  (31) we have  limited knowledge  in  the  role of  cardiac  involvement  in T.b.  rhodesiense 
patients. However, there is evidence that perimyocarditis seems to play an important part in the 
clinical course and fatal outcomes in T.b. rhodesiense HAT patients (32, 33). Based on our findings 
the symptoms oedema  (swelling of  legs)  (29%), hepatomegaly  (18%), dyspnoea  (7%) and cough 
(20%)  could  be  caused  by  a  cardiac  failure. Given  the  limitations  for  examination  under  field 
conditions  this  is  only  an  assumption. More  specific  examinations  such  as  auscultation  of  the 
lungs and  interpretations of  the congestion of  the neck veins or a positive hepatojugular  reflux 
would be needed. However,  this  could not be done under  field  conditions  as  the  examination 
beds do not allow  the assessment of  the  jugular veins at 45° and  the medical workers were not 
trained for diagnosis of heart failure. 
The percentage of neuro‐psychiatric  signs  and  symptoms  is  surprisingly high  in  the Tanzanian 
group  and  comparable  to  the  clinical  presentation  of  T.b.  gambiense  HAT.  The  clinical 
presentation  of  the Ugandan  patients  corresponds more  to  the  clinical  pattern  of  a  first  stage 
HAT. The  literature described  the CNS  involvement  on  the  basis  of daytime  sleep, night  time 
sleep, abnormal coordination, abnormal speech and mental confusion (see table 1). The study on 
first stage patients in Uganda reported somnolence in 26.8% of the patients compared to 63.3% ‐
70.8% of  the  second  stage patients  from Zambia.  In our  study, daytime  sleep  in Tanzania was 
reported in 96% and in Uganda in 57% of the patients which corroborates the notion that daytime 
sleep is characteristic for second stage disease. Sleeping disorders at night were more frequent in 
Tanzania  (92.8%)  than  in Uganda  (34.8%). One  study  from  the  literature  reported  night  time 
sleep  in 28.3% of  the patients which compares well with our  findings  in Uganda. Conclusively, 
sleep disorders correlate with the degree of CNS  involvement. The  literature reported abnormal 

















An  observations bias  cannot  be  ruled out. However,  the  same  structured CRF  and monitoring 
person  and  the  variability  as  well  for  signs  with  a  clear  definition  observed  by  the  health 
personnel  (e.g.  lymphadenopathy, abnormal movements or  tremor) as  for  subjective  symptoms 




differences  in  the  frequency  of pruritus  in  the  two  countries. No  further  concomitant diseases 
were  reported. Based on  the  clinical  assessment  it was not possible  to attribute  the  significant 
lower body mass index of Ugandan patients to cachexia or malnutrition. However, food security is 
very poor in this part of Uganda and most likely the reason for the poor nutritional status of the 
population. This  could  explain  a weakness  leading  to  inactivity  and walking difficulties  in  the 
absence of neurological symptoms.  
We consider differences in the patient collectives as rather unlikely. The male/female ratio from 
the  literature  (see  table  1) was comparable  to  the  ratio of  1.4  in  the  study population. Also,  the 
children (18.8%)  in the study population did not show differences for the  incidence of fever nor 
for the incidence of neuro‐psychiatric signs and symptoms. 





Host genetics and eventually previous  infections may be  likely determinants  for  the  severity of 
response  to  infection.  There  are  speculations  that  apathogenic  forms  of  the  disease  could 
influence  the  immune  response  to  pathogenic  infections  (34,  35).  Further,  the  clinical 
presentation is more acute in the white than in the black population (30, 36). Also high variability 













clinical  patterns  (12,  13,  37).  Different  parasite  genotypes  were  confirmed  for  trypanosomes 
isolates  from Uganda  and Malawi  on  the  basis  of  the  SRA  gene  polymorphism  (15).  The  two 
spatially  distinct  Tororo  and  Soroti  foci  of  T.b.  rhodesiense  in  Uganda  were  shown  to  be 
genetically distinct T.b. rhodesiense parasites (38).  
In an ancillary study to the molecular characterization of trypanosome DNA from all IMPAMEL III 
participants  (see  chapter  3) we  analyzed  the  two  trypanosomes  populations  by microsattellite 
analysis. For a  first analysis we used the primers by MacLean et.al. (38) but the populations did 
not  appear  to  be  different.  In  a  second  analysis  we  used  primers  recently  designed  at  the 
University of Glasgow  (not  yet published) but  again  the  two populations did not  appear  to be 
significantly  different.  However,  we  don’t  consider  these  results  as  fully  conclusive.  Future 
attempts  should  be  made  designing  different  sets  of  primers  in  order  to  rule  out  potential 
limitations  of  the  method.  The  assumption  that  the  parasite  belong  to  the  same  population 
contradicts  recent  findings on  the phylogenetic  relationship between different T.b.  rhodesiense 
strains  that  showed  that  the  high  variability  of  the  T.b.  rhodesiense  genome  is  attributed  to 
multiple and independent evolutions from T.b. brucei (39).  
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The  urgent  need  for  new,  safe  and  sustainable  interventions  against  diseases  that 






trials  according  the  harmonized  Good  Clinical  Practice  (GCP)  ICH  E6  guideline.  We  place 





























produced,  but may  also  lead  to  conflicts with  cultural,  political  and  socio‐economic  facts  and 
values.  
Trials on interventions against rare diseases or those which have a mainly rural distribution often 
have to be carried out with  limited  finances,  logistics and human resources.  It stands  to reason 
that  finding  the  equilibrium  between  those  different  realities  remains  a  challenge.  Those 
conditions  and  settings  also  stand  in  sharp  contrast  to  the  growing  number  of  high  standard 
research centers in sub‐Saharan Africa. 













Respiratory  infections and diarrheal diseases are  the  two main categories of  infectious diseases 
responsible  for  a  high  burden  of  disease  in  resource‐poor  settings 
(http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs310_2008.pdf).  In  addition,  the  “Big  Three”  ‐ 
HIV/AIDS, malaria  and  tuberculosis  account  for  5.6 million deaths  and  the  annual  loss  of  166 
million disability‐adjusted life years (DALYs) (4). Premature mortality and high morbidity are also 
caused  by  another  category  of  illnesses  referred  to  as  neglected  tropical  diseases,  e.g. Human 






resource‐limited  settings  and hence  the market  incentives  are  far  too  low  to  trigger  corporate 
investments  for  new  interventions.  Second,  the  target  product  profile  of  new  diagnostics  and 
chemotherapies for such diseases must allow their use under very difficult field conditions and be 










The  landscape  for neglected disease R&D has dramatically  changed  since  the beginning of  the 
new  millennium  (2)  and  the  reasons  are  manifold.  An  in‐depth  analysis  performed  in  2004 












the  extensive  screening of  existing  compound  libraries. Rapid  success  and  a  comparatively  low 
attrition rate can be expected from compounds which have already undergone pre‐clinical and/or 
partial  clinical  development  but  were  abandoned  by  industry  due  to  economic  reasons  or 
inefficacy  for  the  original  indication.  Unfortunately,  such  compounds  are  hard  to  come  by, 
possibly  due  to  potential  embarrassment  should  the  compound  be  successful  and  the  fear  of 





However,  to  create  a  sustainable  pipeline  of  compounds,  long‐term  strategies  are  important. 
There the focus  is on “breakthrough”  innovation; i.e. novel compounds with a novel mechanism 
of  action  against  the  pathogens  (2). This  approach  is  of  primary  importance  to  cope with  the 




On  the  positive  side,  a  number  of  new  screening  centers  tackling  the  above‐mentioned  tasks 
became  operational during  the  past  few  years  and  the number  of hits  and  lead  compounds  is 
increasing. However, a major challenge and persisting bottleneck appears to be the professional 











became  known  as  Public  Private  Partnerships  (PPPs),  now  called  Product  Development 
Partnerships (PDPs). Examples of PPPs/PDPs such as the special program in research and training 




recent  seismic  shift  in R&D  for  tropical diseases  (6). At present  the  range of  funding  is mainly 
provided  by  philanthropic  organizations  led  by  the  Bill  &  Melinda  Gates  Foundation 
(http://www.gatesfoundation.org). In 2005, philanthropic organizations contributed over 78% of 
the  total  funding  of  R&D  partnerships  for  neglected  diseases,  whereas  public  funding  was 
calculated at a mere 16%.  
Public  funding has a  long history at the National Institutes of Health (NIH, USA) mainly  in the 
form  of  competitive  research  grants,  whereas  other  institutions  such  as  the  Institut  Pasteur 
(France) or the Medical Research Council (MRC, United Kingdom) made targeted investments in 




sustainable  funding  for  developing  and  making  accessible  products  to  address  diseases  that 
disproportionately affect developing countries (11). 
An  example of  targeted public  funding  is  the European & Developing Countries Clinical Trials 
Partnership (http://www.edctp.org) which was created in 2003. During the past year it has gained 
substantial  momentum,  funding  drug  and  vaccine  development  in  HIV/AIDS,  malaria  and 
tuberculosis.  
Areas where governments  can  indirectly  encourage  corporate  interest  in  rare  and/or neglected 
diseases are indemnification strategies. Since 1983 the U.S. Food and Drug Administration (FDA) 
has offered  tax  incentives  for clinical  trials as well as 7 years of marketing exclusivity  for drugs 
developed  for  rare  diseases  in  the  US  through  the  Orphan  Drug  Act 
(http://www.fda.gov/orphan/oda.htm).  In  2007,  the U.S. Congress  approved  an  amendment  to 




transferable  voucher  to  encourage  treatments  for  tropical  diseases.  The  sponsor  of  a  newly 
approved drug which  prevents  or  treats  an  eligible  tropical  or neglected disease will  receive  a 
priority review voucher, which can then be transferred to the submission of another human drug 
or  sold  to  another  company.  Priority  review  reduces  the  time  period  for  the  review  of  the 
registration  dossier  from  an  average  of  18  months  to  no  longer  than  6  months.  Economists 
estimate  that  the priority  review voucher used  for a potential blockbuster drug could be worth 
more than US$ 300 million. In comparison, the average costs of developing a new chemical entity 
were estimated to be US$ 800 million in the year 2003 including capitalization. The voucher could 
thus  enable  a  company  to  recoup  a  significant  portion  of  the  cost  of  developing  a  new  drug 
(http://www.iavi.org/viewfile.cfm?fid=47963). This  seemingly  straight  forward  system  awaits  its 
first  application, with  some  critical  voices  cautioning  against  potential misuse  or  a  decreased 
quality of the review process (12). 
In  2000  the European Union  adopted  the Orphan Medicinal Products  legislation under which 
companies with an orphan designation  for a medicinal product benefit  from  incentives  such as 
protocol  assistance  (scientific  advice  during  the  product‐development  phase);  marketing 
authorization (10‐year marketing exclusivity); financial incentives (fee reductions or exemptions); 
and  national  incentives  detailed  in  an  inventory made  available  by  the  European Commission 
(http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/comp/29007207en.pdf).  The  European  Union 
pharmaceutical legislation may support authorities that lack regulatory capacity; those authorities 
can obtain scientific opinion  from  the European Medicines Evaluation Agency  (EMEA)  through 
WHO on products intended exclusively for markets outside the community (13). 
Last  but  not  least,  the  pharmaceutical  industry  has  renewed  its  interest  and  engagement  in 
tropical  diseases.  Examples  for  new  industry  sponsored  research  facilities  are  the  Novartis 
Institute  for  Tropical  Diseases  (http://www.novartis.com/research/nitd),  GlaxoSmithKline’s 
Diseases  of  the  Developing  World  Initiative  (http://www.gsk.com 
/research/about/about_diseases.html),  Sanofi‐Aventis’  Malaria  Initiative  (http://en.sanofi‐
aventis.com/sustainability/sustainability.asp)  and  Astra‐Zeneca’s  (http://new.tballiance.org 




A  key  aspect  of  cooperative  R&D  is  the  role  of  intellectual  property  protection  mechanisms 





with  conditions  that  are  beneficial  for  the  developing world,  eliminating  otherwise  significant 
barriers to access (14). Joint research ventures such as partnerships among developing countries, 
the  private  sector,  academic  institutions  and  NGO’s  depend  on  IP  management  strategies. 








as meeting public  sector demand  in  target developing countries at affordable prices). Likewise, 
further segmentation of the market  into a “traveler’s market” and worldwide private sector sales 
provides  potential  commercial  incentives  for  Ranbaxy  once  they  meet  the  criteria  for  public 
health interest (14). But innovative partnerships have also come up with non‐patented drugs. The 
Drugs  for Neglected Diseases  Initiative (DNDi) partnered with French pharmaceutical company 
Sanofi‐Aventis  in  2007  and  brought  fixed‐dose  artesunate‐based  combination  therapies  to  the 





During  the  past  two decades, numerous  research  centers have been developed  in  sub‐Saharan 
Africa, where high quality research  is conducted. The majority has strong  links with a Northern 
partner  and  the  number  of  regional  and  supra‐regional  networks  of  excellence  is  growing.  In 
addition, many  of  the  centers  are  linked  to  patient  cohorts  or  even  demographic  surveillance 
systems  (http://www.indepth‐network.org).  However,  there  exists  a  substantial  regional 
imbalance with the majority of these centers being located in South and East Africa, a few in West 






Many  of  the  research  centers  have  evolved  from  being  trial  sites  conducting  epidemiological 




The development of a trial site to a research centre  is a  long process  in which well‐planned and 
sustainable capacity building has a central function. A critical mass of local researchers needs to 
be  trained and given a career perspective  to avoid excessive  “brain drain”;  the  institution must 
build  up  the  leadership  to  not  only  deliver  research  excellence,  but  also  provide  adequate 
governance,  administrative,  financial  and  management  functions  (17);  the  respective 
infrastructures needs to be built; and the quality assurance systems necessary  for the compliant 
conduct of the trials must be implemented and enforced. In the experience of our team, which is 
routinely  involved  in monitoring  and  auditing  of  a  substantial  number  of  trials  and  research 
centers, this latter aspect still needs attention. The level of detail requested today is considerable 
and  the  main  findings  include  the  confusion  of  document  versions,  incomplete  tracking  of 















































limited  human  resources.  The  conduct  of  a  single  clinical  trial  often  leads  to  a  significant 
reduction  in  the  relevant patient number  in  the catchment area, preventing  follow‐up projects. 
The  switch  to  other  diseases  or  projects  is  normally  impossible  due  to  the  remoteness  of  the 
center and the mentioned limitations.  
Particular attention has  to be paid  in  such  situations  to  the appropriate  information about  the 









of  research  involving  human  subjects  (18).  Discussions  on  bioethics  of  clinical  research  in 
resource‐limited settings are manifold and include the therapeutic areas, the quality and quantity 
of  research as well as discussion on  the use of placebo or  the use of  the best versus  the  locally 
available standard of care.  
Guidelines on bioethics and clinical research are numerous and sometimes conflicting. Where the 




standards described  in  the  ICH GCP  (19). On  the other hand  the  ICH guideline  itself had been 
seen as being  too comprehensive and strict  for  the conduct of clinical  trials  in resource‐limited 
countries (20). The  increase  in clinical trials conducted  in such settings goes hand  in hand with 
an increasing capacity and this discussion will continue with a yet unknown outcome. 
In  this article, we only discuss ethical aspects  that have a direct and/or practical  impact on  the 
trial  and  the  trial  participants.  In  this  respect,  we  take  post‐treatment  access  to  successful 









country  is  one  of  the  key  requirements. The  first African  ethics  committee was  established  in 
South Africa, 1967 (24). But in 2005, 36% of the WHO African Region countries still had no ethics 
committees.  Capacity  development  in  the  area  of  research  ethics was  promoted  (25)  and  the 
establishment of ethics committees and the provision of training and capacity building  is today 
actively  supported  by,  for  example,  the  Pan‐African  Bioethics  Initiative  (PABIN) 
(http://www.pabin.org) as a member of the global Strategic Initiative for Developing Capacity in 
Ethical  Review  (SIDCER)  and  the  South  African  Research  Ethics  Training  Initiative  (SARETI) 
funded  by  the  Fogarty  International Center  of  the US NIH  (http://www.fic.nih.gov). However, 
many  committees  are  not  yet  fully  functional  due  to  lack  of  funding,  infrastructure,  training, 
standard operating procedures and sometimes simply the lack of political commitment from the 
governments.  
Besides  national  ethical  clearance  of  the  research  project  in  the  host  country  we  strongly 
encourage  ethical  clearance  by  local  ethics  committees.  Local  ethics  committees  can  best 
represent the cultural, political and economic values of the region and can act as a hinge between 
community  needs  and  research  priorities.  The  value  of  the  implementation  of  a  local  ethics 
committee  depends  on  the  number  of  clinical  research  projects  conducted  in  the  particular 
area/region and will likely be linked to a well‐established research center. 
Today, the  lack of capacity of National Regulatory Authorities (NRA)  leads to the situation that 
ethics  committees  often  fill  the  role  of  local  drug  regulators,  too. However,  not  only  for  this 
reason,  strengthening  of  NRA  capacities  has  a  very  high  priority.  Efforts  must  include  the 
















In  view  of  this  formidable  task,  systems  supporting NRAs  and  optimizing  the  use  of  regional 
resources and expertise are needed. An example  is the WHO African Vaccine Regulatory Forum 
(AVAREF)  which  can  be  considered  as  an  "ad‐hoc"  scientific  advisory  body  that  can  help 









and  families  cannot  be  eroded  (26).  Patient  information  forms  which  are  long,  complex  and 
sometimes  inappropriate  in  the cultural context where  they are used, may confuse,  rather  than 
inform,  participants  and  can  be  refused  by  the  local  Ethics  committees  (27).  Balancing 
completeness versus simplicity  is a real challenge  in  the preparation of patient  information. An 
appropriate patient information and informed consent procedure is key in the prevention of the 
therapeutic  misconception;  when  participants  believe  that  they  are  receiving  a  new  form  of 
treatment rather than participating in research (28).  
If children are  involved, the parents or the  legal guardian must give consent. However, children 









for  the protocol,  the  text must be  translated  to a  locally  spoken  language and  should be back‐











be  aware  of  the  coercion  or  undue  inducement  (30)  of  overpaid  indemnities  and  of  exclusive 
payments  linked to completion of the trial. It  is clear that the patients  in resource‐poor settings 
need to receive a fair compensation for their efforts such as transportation or sometimes for the 
working time  lost during hospitalization. The  local representatives often opt  for paying  in kind, 





The publication of positive and negative  trial  results  is  an ethical  requirement as  stated  in  the 
Declaration  of  Helsinki  (http://www.wma.net/e/policy/b3.htm).  However,  in  reality  the 
publication  of  results  is  frequently  delayed  or  even  omitted. Corporate  involvement  in  clinical 
research may  lead  to  the  exclusive disclosure  of  results  to  regulators. The  very  long  follow‐up 
periods  typical  to  a  number  of  neglected  diseases  such  as  human  African  trypanosomiasis, 
contribute to extensive delays in the publication of data. 
The increasing acceptance of the importance of public information and the reduction of selective 
reporting  is  reflected  in  the mandatory  registration of  clinical  trials.  In 2004,  the  International 
Committee of Medical  Journal Editors published a  respective  joint editorial: before  first patient 
enrolment any clinical trial must be registered in a public database to allow publication. There are 













sponsor  is  confronted with  challenges  that do not  exist  in  other  settings. The  absence  of well 
educated  health personnel, high  staff  turnover, poor  infrastructure,  lack  of  standard  operating 
procedures  and  difficult  accessibility  are  common.  Often  the  situation  is  complicated  by  an 
unstable  security  situation  created  by  political  conflicts.  Importantly,  traditional  beliefs  and 
stigma have a strong impact on the behavior of the population and health staff, and may influence 
the research activities.  
For  the  conduct of  clinical  trials  in  such  situations,  centre assessment and  site  selection are of 




and  the  installation  of  communication  tools  may  be  issues.  The  appropriate  level  of  site 














































and  clean  recording of data  and  the  creation of  an  appropriate  and  easy‐to‐monitor  filing  and 
recording system. Such consistent systems rarely exist in rural health facilities where records are 
usually  kept  in  various  books  and  booklets.  Furthermore,  long‐term  storage  of  the  study  and 
patient  records must be assured, which can be problematic considering heat, humidity and  the 
often precarious room situations.  
Dedicated  pharmacies  and  adequate  clean  and  air‐conditioned  storage with  limited  access  are 





is  important  to  (i)  convey  the  difference  between  severeness  (clinical  term)  and  seriousness 





systems,  data  transfer  and  trial  setup  are  necessary.  To  avoid  post‐trial  or  even  approval 
difficulties  the CDM  for multi‐center, multi‐country  trials  is usually  concentrated  at dedicated 
contract  research  companies. But  centralized data  collection and  storage may  conflict with  the 
intentions and ambitions of the local investigators. In particular, sites with links to a demographic 
surveillance  system  or  which  routinely  run  large‐scale  epidemiological  studies  may  have 
sophisticated equipment and statistical knowledge and opt for local CDM. In our experience with 
such  situations,  a  pragmatic  approach  is  advantageous,  since  inconsistent  data  quality  and 
complicated trial structures cannot be in anyone’s interest. 
Final  study  reports  to  the  regulatory  authorities  should  be  written  by  professional  scientific 
writers  but  the  sponsors  should  clearly  recognize  the  needs  and  interests  of  their  partners  to 
publish results and their active involvement should already be defined in the study protocol.  
For  the  control  of  certain  diseases,  e.g.  human  African  trypanosomiasis  and  onchocerciasis, 








external  support  in  site  management  have  to  be  warranted.  Typically,  this  approach  is  only 
possible through a joint venture of the implementing organization with the responsible national 






























































real‐life  situation. Questions  about  unforeseen drug  interaction,  rare  adverse  events,  effects  of 
poor  patient  compliance  and  dynamics  of  resistances  have  not  yet  been  addressed.  This 
information is needed for the safe use of a drug, particularly in high risk groups such as pregnant 
and  lactating  women,  children,  malnourished  and  HIV‐infected  patients.  In  addition,  the 
information is an important element in making a decision whether a new intervention should be 
added  to  the  essential  drug  list  of  a  country.  At  the  global  level,  the  WHO  program  for 
international drug monitoring  at  the Uppsala monitoring  centre  collates  adverse drug  reaction 
reports  via  the  national  pharmacovigilance  centers  of  the  81  member  countries  (www.who‐
umc.org). Currently  there  are only  six  sub‐Saharan African  countries  (South Africa, Zimbabwe, 
Tanzania, Mozambique, Nigeria and Ghana)  that are  full members of  the program.  In  fact,  less 
than 27% of lower middle  income countries have national pharmacovigilance systems registered 
with the WHO program, compared with 96% of the high  income countries  in the Organization 
for Economic Co‐operation  and Development. The main  reasons  for  this  are  lack of  resources, 
infrastructure  and  expertise.  Thus,  although  access  to  medicines  is  increasing  in  developing 












have conflicting  interests, and poor populations are the first to suffer the effects of  frail  links  in 
this long chain (34).  
Recent experience  indicates  that  the drugs developed  in PDPs have a  faster  introduction  to  the 
market. This puts  a  lot  of  pressure  on  public health  systems  and  currently, many projects  fail 
because  the  health  systems  are  not  strong  enough  to  deliver  new  interventions  to  the  target 
populations.  Also  the  Global  Fund  to  fight  AIDS,  tuberculosis  and  malaria 
(http://www.theglobalfund.org)  recognizes  this  need  and  supports  the  strengthening  of  health 
systems (35). An important aspect is health information. It is recognized that inadequate access to 
information  is a significant  factor  in development, and particularly  in health care development. 
Despite major  global  progress  in  access  to  information  during  the  last  decade,  there  is  little 
evidence  that  health  professionals,  especially  those  working  in  rural  primary  health  care,  are 
better informed than they were 10 years ago (36). The unequal distribution of health care between 





The  development  and  provision  of  new  interventions  to  prevent,  diagnose,  treat  and  control 
diseases  that  affect  the  poorest  and  most  vulnerable  populations  finally  is  receiving  global 
attention  and  support.  Today,  numerous  initiatives,  consortia  and  PDPs  are  engaged  in  those 
activities and the funding has reached unprecedented dimensions. This results in a large number 
of ongoing research projects and the proportion of clinical trials being truly performed according 
to GCP  is  increasing. This development has already  led to tangible results. For  instance, several 
new chemical entities for the treatment of malaria have been or will be registered shortly by first 
tier drug authorities. A number of new research centers in sub‐Saharan Africa have emerged and 
are gaining momentum. A  strong generation of  scientists  is developing and  is  reasonably well‐
supported  through  various  competitive  fellowship  grants.  This  also  opens  the  possibility  that 
researchers will increasingly see career opportunities at home which may reduce the “brain drain” 
effect and with this, innovation and leadership will be strengthened in the long term.  
So, can we  lean back and wait  for better days dawning? There are  still  serious gaps and  short‐






the governments  and  institutional  leaders of  the developing  countries. From  the R&D point of 
view, there is a need for the technical strengthening of all divisions or drug regulatory authorities, 
participatory  involvement  of  research  scientists  at  institutional  levels  and  the  reduction  of 
artificial logistical hurdles.  
The treatment of many of the most neglected diseases is still dreadful and this will certainly still 
need  increasing  attention. However,  the  transition  of health  (i.e.  the  epidemiologic  shift  from 
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also major  issues  with  the  professional  performance  and  disease  awareness  at  provider  level. 
Especially  clinical  officers  and  nurses  should  be  aware  of  the  signs  and  symptoms  and  the 
geographical distribution of the disease. They are in contact with patients whose condition is not 
improving despite repetitive antimalarial and antibiotic treatments. Also, they are in the position 





Only 35% of  the  IMPAMEL  III participants were diagnosed with HAT upon  their  first visit at  the 
health centre. 44% had 2‐3 and 21% had more than 3 contacts with health care providers before 





focus  in Uganda  showed  that  the median  total delay  from onset of  illness  to diagnosis was 60 
days. The median delay of the service provider to diagnose sleeping sickness among symptomatic 
individual was markedly  longer  (30  days)  than  the median  delay  of  the  patients  (17  days)  to 
present at the health facility (1). Further findings were that a large proportion of the patients were 






The  WHO  and  the  Foundation  for  Innovative  and  new  Diagnostics  (FIND)  established  a 
consortium for the research and development of new human African trypanosomiasis diagnostic 
tools  appropriate  for  use  in  low‐income  countries  in  2006  (2).  In  this  framework  WHO  is 
currently  establishing  a  HAT  specimen  bank  by  collecting  reference  materials  from  well 
characterized  patients  and  controls.  The  specimen  bank  is  physically  located  at  the  Institute 
Pasteur, Paris, France which is responsible for cryopreservation, and managing the distribution of 








of  a  serological  test  with  sufficient  sensitivity  (7).  Diagnosis  during  active  mass  screening 
campaigns  in T.b.  rhodesiense affected areas has  to  rely on direct microscopy and  if  logistically 
possible, on the haematocrit centrifugation technique. Further, sick individuals often do not show 
up  at  community‐based  screenings  a bottleneck of population  screenings  also described  for  in 
T.b.  gambiense  areas  (8).  The  effectiveness  of  active  population  screenings  in  endemic  T.b. 
rhodesiense  settings  is  doubtful  due  to  the  low  prevalence,  the  diagnostic  constrains  and  the 
variability of the attendance rates. According WHO active screening should therefore be confined 
to areas where there is evidence of an outbreak (9). As an example, during an epidemic in Zambia 
(1980‐1984) a  total of 23’751  individuals were screened by mobile  field  teams and only  102 cases 
(0.43%) were diagnosed (10).  




in the first round of active case searches the  index cases were  followed up to household  level at 
the  second  round  but  this  did  not  yield  better  outcomes.  Community  sensitization was  done 







surveillance  were  informed,  not  only  to  support  case  identification  but  also  the  follow‐up 







regarded  essential  in order  to provide  access  to  the  improved melarsoprol  therapy  also  in T.b. 
rhodesiense affected areas and therefore, the IMPAMEL III trials were of high priority for the WHO 
and  the affected  countries.  In addition,  the alternative  schedule may also provide  the basis  for 
future combination treatments and a harmonization of all East African treatment protocols. For 
the  latter,  it was  important  to assess as well  the benefit of  the suramin pre‐treatment, which  is 




higher  parasitaemia  and  reported  higher  incidence  of  encephalopathic  syndromes  (ES)  in T.b. 
rhodesiense patients (11). However, the ES is most likely not an acute reaction to the disruption of 
trypanosomes (12) as  it occurs  in most cases after several days of melarsoprol treatment. Also  it 
was  shown  in  several  instances  that  the  development  of  ES  is  unrelated  to  either  dosage  or 
administration  schedule  (13,  14). The current hypothesis  for  the development of ES  suggests an 













(18).  As  maximum  CSF  concentrations  of  melarsoprol  are  reached  about  10  hours  after  drug 
application  (19)  the  parasites  are  exposed  to  a  much  higher  drug  pressure  under  the  10‐day 
melarsoprol schedule. Therefore  the efficacy of  the  10‐day melarsoprol schedule was considered 
unproblematic  in comparison  to  the national  regimens  in use. Further, compared  to  the  10‐day 




responses  to  treatment.  In  terms of  reported number of  cases per  year, Uganda, Tanzania  and 
Malawi were potential sites and centre assessments were done in the three countries. Finally, two 





The  preferred  design  to  test  the  effect  size  of  any  biomedical  intervention  is  the  randomized 
controlled trial. Our sample size calculations indicated that we would require a minimum of 400 
patients (200 per arm) to show a difference of 10% between the 10‐day melarsoprol schedule and 
the  national  regimens  in  use.  The  IMPAMEL  I  &  II  programs  demonstrated  the  clinical  non‐
inferiority of the 10‐day melarsoprol schedule and demonstrating such non‐inferiority would have 
required  even  a  larger  sample  size. Hence,  this  approach was  impossible  given  the number  of 
expected patients.  








































adverse  events  were  significantly  higher  in  the  patient  group  that  received  the  suramin  pre‐
treatment (63.3%) than in patients who were directly treated with melarsoprol (23.3%, p=0.0018). 
Also more serious adverse events (SAEs) were reported  in patients who received suramin; ES (4 
vs.  3)  and  death  (5  vs.  2)  but  this  trend was  not  significant.  The  suramin  pre‐treatment was 
Proof-of-concept trial (n=60)
Suramin pre-treatment; 10-day 
melarsoprol schedule (n=30)















25mg/kg  and  in Uganda  5mg/kg but no  centre‐specific differences  in  the  frequency of  adverse 
reactions were seen (p=0.7048).  
However, comparing the 30 patients that received suramin and the 107 patients that were directly 








Dose‐escalating  studies  to  determine  the  dose  to  be  tested  in  Phase  II  trials  are  commonly 
designed according the classical 3+3 design: the dose‐limiting toxicity is assessed in cohorts of 3 to 










Based on the WHO recommendation of the  informal consultation on  issues  for clinical product 




can  be  confirmed  in  case  of  no  parasitological  evidence  of  relapse  and  a  WBC  count 






threshold of 20 WBC  is due  to an additional disease stage  in Gambian HAT which has recently 
been suggested and  is known as the “early‐late stage”. The proposal  is based on the observation 




figure of  5  cells/mm3  (30).  Intermediate disease  stages were  also described  for T.b.  rhodesiense 
HAT; e.g. if the CNS was only “slightly affected” suramin was said to possibly be curative. But for 
such cases a close follow‐up with repeated lumbar punctures at relatively short intervals (at most 
two months) was made  essential.  If  such  surveillance was  not  possible melarsoprol  should  be 
given rather than suramin (31). The treatment of  intermediate T.b. rhodesiense HAT stages with 
suramin never became operational in the field.  
However,  there  is  currently  not  sufficient  data  on  the  relationship  of  WBC  counts  and 
parasitological  and  clinical  evidence  of  cure  and  relapse.  Surrogate markers  to  determine  the 
stage of the disease and to diagnose a relapse as early as possible is important in T.b. gambiense 
HAT  since patients  can be  asymptomatic  for  long periods of  time. Given  the  acuteness of T.b. 
rhodesiense HAT where the disease progresses to CNS involvement within 3 weeks to 1 month (32) 
we believe that surrogate markers are less important for the diagnosis of relapse and cure. 
There  are  currently  no  guidelines  on  how  to  monitor  treatment  efficacy  in  T.b.  rhodesiense 
patients. The WHO recommendation of the  informal consultation on  issues  for clinical product 
development  for HAT  states  that  “while  the  data  summarized  deal with  T.b.  gambiense HAT, 
similar  considerations  apply  to T.b.  rhodesiense HAT”  (25). This  79  pages  document mentions 






Under  non‐trial  conditions  the  most  reliable  source  of  data  on  treatment  efficacy  in  T.b. 
rhodesiense areas is the HATSENTINEL network, a sentinel surveillance network active in 9 sites; 








cure)  at  end  of  treatment  in  order  to  mitigate  the  problem  of  missing  data.  The  secondary 
endpoint was during  follow‐up after 3, 6 and  12 months with a  test of cure evaluation at  the  12 









To  obtain  information  on  all  patients  that  did  not  present  at  the  centre  for  follow‐up 
examinations  we  engaged  community  health  workers  and  district  officials.  Through  those 
channels  we  collected  oral  information  on  the  general  condition  of  the  patients.  Given  the 
acuteness  of  T.b.  rhodesiense HAT  relapses  or  re‐infections  would  not  go  undetected  by  the 



























In  both  countries  a  clear  tendency  of  leukocyte  decrease  over  time  was  observed.  The WBC 
counts  in Tanzania did not  fall below 5cells/mm3 during  12 months of  follow‐up. However,  this 
was not surprising given the significantly higher WBC counts on admission.  
Despite  that  the  12 months  follow‐up  of  the  utilization  study  is  currently  ongoing we  do  not 
expect any significant changes in our findings. Data shown in figure 5 includes follow‐up results 
of  all  IMPAMEL  III  patients up  to  the  end  of March  2009. At  this  point  in  time  the  12 months 
follow‐up was concluded  in 74% of  the patients  form Tanzania and  in 51% of  the patients  from 
Uganda.  
According to the WHO definition of cure (no evidence of parasitological relapse and WBC count 
<20WBC/mm3  at  18 months  after  discharge)  (25)  patients  from Uganda were  cured  at  end  of 
treatment and patients from Tanzania were cured 6 months after discharge.  













the  12  months  follow‐up.  The  attendance  rate  has  decrease  over  time  and  at  12  months 









conditions  that most patients who are not  seen again on  follow‐up at  the health  facility would 




be disregarded. There  is an  increased human–fly  contact due  to  the proximity of  livestock and 
people  (37)  and  certain patients  returning  to  their  sources of  income  are  at higher  risk of  (re) 




The  use  of  historic  controls  is  generally  considered  as  suboptimal  due  to  the  potential  for 




a  patient  population  that  reflects  to  large  extends  the  reality  in  the  T.b.  rhodesiense  endemic 











and  referral patterns can differ between centres and change over  time. A very  thorough  review 
process of all files was done. In comparison to the comprehensive trial documentation the historic 
files were poorly reported. We found that a large number of files were incomplete and some were 
missing  completely.  We  selected  only  files  that  contained  basic  demographic  data  and  valid 
information on  treatment outcome. Fatal  treatment outcomes were mostly clearly  reported but 
information on  clinical  and diagnostic baseline  findings,  concomitant medications  and  adverse 
events were  not  reported  in  detail. We  collected  data  on  serious  adverse  events  (SAEs) with 
extreme caution. The thorough review process and the excellent memory of the head nurses for 




of  1.4. As 7% of cases  from  the historic dataset were younger  than 6 years  the difference  in  the 
mean  age of  the  two populations  can be partially explained by  the  exclusion of  this  age group 
from the IMPAMEL III trials. There is little knowledge on HAT in children. We identified one study 
that  compared  the  clinical  presentation  and  treatment  outcomes  of  T.b.  rhodesiense  HAT  in 
children and adults. Similar to findings in T.b. gambiense HAT the symptomatology of HAT was 
described  similar  for  children  and  adults,  with  the  exception  of  the  first  years  of  life,  where 
symptoms  such as headache,  sleeping disorder or motor weakness are difficult  to evaluate  (42, 
43).  However,  data  on  treatment  outcomes  were  not  discussed  due  to  co‐infections  of  the 
children with measles (42). 
In order to control for potential confounders we calculated the incidence of ES and death in the 
historic data once on  the basis of  all  selected patient  files  and once by  exclusion of  all  files of 








We  conclude  that  despite  the  controversies  on  historic  controlled  trials,  the  historic  data 












melarsoprol  has  been  in  use  for more  than  50  years, many  aspects  of  the  development  of  ES 
remain unclear. However, a rather specific aspect in the development of ES is the time to onset. In 
the  IMPAMEL  III  trial population  the median  time  to onset of ES was  7.5 days  (range  3‐10days) 
which was comparable to the median time of onset reported  in the  IMPAMEL  II (median 9 days, 








field was  shown  in T.b.  gambiense patients:  the presence of  trypanosomes  in  the CSF or WBC 
counts higher than  100 were associated with a higher risk of ES (49). The risk  factor analysis of 
our data did so far not yield interesting results. We will extend the analysis with other statistical 
approaches which might  enable  us  to  describe  risk  factors  for ES  in T.b.  rhodesiense  patients. 






In  both  countries  no  obvious  clustering  of  ES  events  was  found  ‐  see  figure  3  for  results  in 
Tanzania and figure 4 for results in Uganda. 
 



















































A  much  debated  topic  with  regard  to  the  treatment  guidelines  for  sleeping  sickness  is  the 
concomitant  use  of  steroids  (50).  For  T.b.  gambiense  HAT  a  randomized  controlled  trial 
conducted in 620 second stage patients showed a significant reduction in the incidence of ES and 
a non‐significant but prominent  reduction of  the ES related mortality  in  the patient group  that 
received prednisone (15).  
We were able  to  identify  three studies  that  investigated  the concomitant use of steroids  in T.b. 
rhodesiense  HAT.  One  study  reported  no  benefit  of  a  concomitant  use  of  dexamethasone. 




dexamethasone with one  control  group of  25 patients  that did not  receive dexamethasone. All 
three groups were treated with different treatment protocols for diminazene aceturate (Berenil®) 
and melarsoprol  (51).  Another  study  showed  no  reduction  in  the  incidence  of  ES  by  the  co‐
administration  of  corticosteroids  (not  specified which  one). However,  this was  a  retrospective 





the  treatment of  second  stage T.b.  rhodesiense HAT. During  the proof‐of‐concept  trial,  steroids 
were  used  according  to  centre‐specific  guidelines:  patients  in  Tanzania  received  10mg  of 
prednisolone  daily.  In  Uganda  steroids  were  given  in  case  of  adverse  drug  reactions.  ES  was 
observed at a higher incidence in Uganda (p=0.0444) and during the utilization study the use of 
steroids was  adapted  to  the Tanzanian  standard  in both  centres. The  incidence  rate of ES was 
subsequently similar between the two centres (p=0.5176).  
A high variability of case fatality rates between different treatment centres has been reported (45) 




55).  Further  it  is  important  to  be  vigilant  for  a  possible  malaria.  Inexperienced  staff  would 
attribute drowsiness and  fits during  treatment  to  the  severity of  the disease and a diagnosis of 
severe malaria might be missed. Therefore, blood slides for malaria should be mandatory (42). 
Inexperienced staff  is often overwhelmed by the management of HAT patients, especially  in the 
case of ES and  this often  results  in an  irrational use of drugs  to  cover all eventualities  such as 
















the  control  of  T.b.  gambiense HAT  is  the  early  detection  of  cases  as  infected  subjects  remain 
asymptomatic  and  contagious  for  months  before  the  disease  develops.  In  contrast,  T.b. 










to  cattle and vice versa  (63).  In addition, many zoonotic diseases are not  controlled  effectively 
because adequate policies and  funding are  lacking  (64). This also applies  to  the control of T.b. 
rhodesiense HAT. The Pan African Tsetse and Trypanosomiasis Eradication Campaign (PATTEC) 
makes  substantial  efforts  to  control  the  vectors  but  there  is  still  room  for  improvements  to 
achieve  a  well  coordinated  control  of  animal  and  human  trypanosomiasis.  This  would  be 
economically beneficial with substantial benefits to  livestock production as well as to the public 
health  sector  through  reducing  the  burden  on  health  services  (57).  Tsetse  control  as  well  as 
treatment of cattle  falls under  the Ministries of Agriculture  in most governments of Africa and 
coordination with the Ministry of Health is a major limiting factor.  
The  most  problematic  factor  in  the  control  of  T.b.  rhodesiense  HAT  is  the  substantial 
underreporting  of  the  disease.  It  has  been  estimated  that  for  every  deceased  patient  that  is 












in our  study area  (see  chapter  3). However,  this development has  to be  carefully monitored as 
such  an  overlap will  have  a major  impact  on  the  already  strained  health  system  and  hamper 
proper diagnosis and  treatment. The  type of  infection, as well as  the  stage of  the disease,  is of 
central importance for patient management. Currently, the type of infection is entirely dependent 
on  the geographical  location of  the patient and  implies  the  choice of  treatment. Since  the  two 
parasites can only be distinguished by PCR analysis which  is  impossible under  field  conditions 
such an overlap would pose great problems.  
A  potential  disease  overlap would  also  raise  issues  of mixed  infections  in  human,  animal  and 
vector populations. Genetic recombination of trypanosome isolates from the same epidemic area 
has  been  shown  under  laboratory  conditions  (68).  Also,  an  overlap  of  the  two  disease 





T.b.  gambiense  HAT  (70).  A  series  of  IMPAMEL  programs  validated  the  use  of  the  10‐day 
melarsoprol schedule in second stage sleeping sickness patients in West and Central Africa (1997‐
2004) (44, 45, 71) and recently in East Africa (2006‐2009). In both forms of the disease, a clinical 
non‐inferiority  of  the  abridged  schedule  over  the  standard  regimens  could  be  demonstrated. 
Given the major socio‐economic benefits of the 10‐day melarsoprol schedule this brought a great 
benefit to the patients as well as to the health care provider.  
The  development  process  of  new  and  successful  interventions  can  be  divided  in  the  three 

























traditional model  of  research dissemination  through  publication  in peer  reviewed  journals has 
failed  (72).  In  order  to  bridge  the  so‐called  “know‐do  gap”,  institutions  and mechanisms  that 
systematically promote  interactions between  researchers, policy makers  and other  stakeholders 
need  to be  strengthened  (73). The WHO as well as national and  international agencies  take an 
active  role  in knowledge  translation and emphasize  that  “research  should  lead  to development, 




New  research  findings  have  to  first  be  disseminated  at  global  level.  For  HAT,  the  biannual 
meeting  of  the  International  Scientific  Council  for  Trypanosomiasis  Research  and  Control 
(ISCTRC)  is  the  main  platform  for  discussion  and  dissemination  of  research  findings  at 
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schedule for the treatment of second stage
T.b. gambiense & T.b. rhodesiense HAT
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use of  the  10‐day melarsoprol  schedule,  a  successful  implementation  at national  level  could be 
supported  by  the  Regional  East  African  Community  Health  (REACH)  Policy  Initiative  that 
mediates  between  policy  makers  and  research  communities  (76).  Another  platform  to  be 
integrated in the dissemination of the IMPAMEL III results at national  levels is the Eastern Africa 
Network  for  Trypanosomiasis  /  EANETT.  Since  2001  the  member  countries  (Sudan,  Kenya, 
Uganda,  Tanzania,  Malawi,  Switzerland)  meet  annually  to  strengthen  the  collaboration  in 
research, training and control of trypanosomiasis in the East African region. 
The  third  and  last  step  is  the  implementation  of  the new  treatment  schedule  in  all  treatment 
centres in a given country. Unfortunately, a successful translation from research into policy does 
not  ensure  a  successful dissemination  also  at  local  level. Even  though  the  10‐day  schedule has 
been  recommended  for use  in  the  treatment of second stage T.b. gambiense HAT six years ago, 
numerous centres in T.b. gambiense endemic areas still do not use this form of  treatment. For the 
dissemination of  the  IMPAMEL  III  results  at  local  level,  a  regional  training  should be organized 
inviting  district  medical  officers,  doctors,  clinical  officers,  nurses,  laboratory  staff  and  a 
community  representative  of  the HAT  treating  centres.  Further,  regular  supervision  should  be 












The  conduct  of  the  program  strengthened  the  local  capacities  for  diagnosis  and  case 










treated with  the  10‐day melarsoprol  schedule were  not  at  higher  risk  of  serious  adverse  drug 
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